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Nota 

A farmacologia esta em constante evolugao e, a medida que novas pesquisas e a experiencia clinica ampliam o 
nosso conhecimento, sao necessarias modificagoes no tratamento e na farmacoterapia. Os organizadores desta 
obra consultaram as fontes consideradas confiaveis, em um esforgo para oferecer informagoes completas e, ge- 
ralmente, de acordo com os padroes aceitos a epoca da publicagao. Entretanto, tendo em vista a possibilidade 
de falha humana ou de mudangas na area, os leitores devem confirmar estas informagoes com outras fontes: por 
exemplo, e em particular, os leitores sao aconselhados a conferir a bula de qualquer medicamento que pretendam 
administrar, para se certificar de que a informagao contida neste livro esta correta e de que nao houve alteragao na 
dose recomendada nem nas contraindicagoes para o seu uso. Esta recomendagao e particularmente importante 
em relagao a medicamentos novos ou raramente usados. 
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Prefacio 


Farmacologia ilustrada, 6 a edigao, foi totalmente atualizada, reorganizada e 
ampliada por um grupo de organizadores coordenados por Karen Whalen. 
Fazem parte deste grupo Richard Finkel, PharmD, organizador tambem da 
edigao anterior, e Thomas A. Panavelil, Ph.D., MBA, que na edigao anterior 
havia sido um dos revisores dos originais. 

Embora totalmente revista e contando com seis novos capitulos, esta obra 
mantem as caracteristicas que a tornam ideal para o ensino e a aprendiza- 
gem em sala de aula, assim como para aqueles profissionais que buscam 
uma revisao dos conteudos da area: utilizando-se de marcadores, o texto e 


As mais de 500 figuras que ilustram 
o conteudo sao o diferencial de 
Farmacologia ilustrada. 
Coloridas e esquematicas, elas 
facilitam a assimilagao de 
informagdes complexas, como 
e o caso dos mecanismos 
de agao dos farmacos. 
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organizado de forma bastante didatica, trazendo informagoes sobre princi- 
pios farmacologicos, mecanismos de agao, usos terapeuticos, farmacocine- 
tica e efeitos adversos de farmacos. Alem de apresentar capitulos sobre os 
principios farmacologicos e sobre as diversas classes terapeuticas, o livro 
reune tambem capitulos organizados a partir de disturbios especificos, como 
e o caso das doengas neurodegenerativas. E para complementar e tornar a 
obra ainda mais util, esta edigao conta com seis novos capitulos, os quais 
abordam temas como farmacos de abuso, obesidade, anti-histaminicos, far¬ 
macos destinados ao tratamento de disturbios urologicos, anemias e distur¬ 
bios nos ossos. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 


47.1 Um homem de 45 anos, receptor de transplante renal ha 
3 meses e mantido com prednisona , ciclosporina e MMF, 
revela aumento dos ni'veis de creatinina e biopsia renal 
que indica grave rejeigao. Qual dos seguintes tratamen- 
tos seria apropriado? 


Resposta correta = C. Aparentemente, o paciente esta sofrendo re- 
jeigao aguda do rim. O tratamento mais eficaz seria a administragao 
de um anticorpo. O aumento da dosagem de prednisona pode ter al- 
gum efeito, mas nao e suficiente para impedir a rejeigao. O sirolimo e 
usado profilaticamente, junto a ciclosporina , para prevenir a rejeigao 
renal, mas e menos eficaz quando o processo ja esta acontecendo. 
Alem disso, a associagao de sirolimo a ciclosporina e mais nefrotoxica 
do que a ciclosporina isolada. A azatioprina nao tern vantagens sobre 
o MMF. 


A. Aumento da dosagem de prednisona. 

B. Hemodialise. 

C. Tratamento com globulina de coelhos antitimocitos. 

D. Tratamento com sirolimo. 

E. Tratamento com azatioprina. 




As questoes de multipla escolha com respostas comentadas ao final de cada capitulo 
facilitam a fixagao e a revisao dos conteudos estudados. Ao longo do livro, 380 questoes 
estao disponfveis para voce testar e revisarseus conhecimentos. 


Boa leitura e bons estudos! 
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UNIDADE I 


Principios da terapia farmacologica 


Farmacocinetica 

Venkata Yellepeddi 



I. RESUMO 


A farmacocinetica estuda o que o organismo faz com o farmaco, ao passo 
que a farmacodinamica (ver Cap. 2) descreve o que o farmaco faz no orga¬ 
nismo. Quatro propriedades farmacocineticas determinam o inicio, a intensi- 
dade e a duragao da agao do farmaco (Fig. 1.1): 

• Absorgao: Primeiro, a absorgao desde o local de administragao per- 
mite a entrada do farmaco (direta ou indiretamente) no plasma. 

• Distribuigao: Segundo, o farmaco pode, entao, reversivelmente, 
sair da circulagao sanguinea e distribuir-se nos liquidos intersticial 
e intracelular. 

• Biotransformagao: Terceiro, o farmaco pode ser biotransformado no 
figado ou em outros tecidos. 

• Eliminagao: Finalmente, o farmaco e seus metabolitos sao elimina- 
dos do organismo na urina, na bile ou nas fezes. 

Usando o conhecimento das variaveis farmacocineticas, os clinicos podem 
eleger condutas terapeuticas ideais, incluindo via de administragao, dosa- 
gem, frequencia e duragao do tratamento. 

II. VIAS DE ADMINISTRAQAO DE FARMACOS 


A via de administragao e determinada primariamente pelas propriedades do 
farmaco (p. ex., hidro ou lipossolubilidade, ionizagao) e pelos objetivos tera- 
peuticos (p. ex., necessidade de urn inicio rapido de agao, necessidade de 
tratamento por longo tempo, ou restrigao de acesso a urn local especifico). 
As vias principals de administragao de farmacos incluem a enteral, a paren¬ 
teral e a topica, entre outras. 


Figura 1.1 

Representagao esquematica de absorgao, 
distribuigao, biotransformagao e excregao. 
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Figura 1.2 

Vias comumente usadas para a 
administragao de farmacos. 

IV, intravenosa; IM, intramuscular; 
SC, subcutanea. 


A. Enteral 

A administragao enteral, ou administragao pela boca, e o modo mais se- 
guro, comum, conveniente e economico de administrar os farmacos. O 
farmaco pode ser deglutido, por via oral, ou pode ser colocado sob a 
lingua (sublingual) ou entre a bochecha e a gengiva (bucal), facilitando a 
absorgao direta na circulagao sanguinea. 

1. Oral: A administragao oral oferece varias vantagens. Os farma¬ 
cos orais sao facilmente autoadministrados, e a toxicidade e/ou a 
dosagem excessiva podem ser neutralizadas com antidotos como 
o carvao ativado. Porem, as vias envolvidas na absorgao oral sao 
as mais complicadas, e o baixo pH do estomago inativa alguns 
farmacos. Uma ampla variedade de preparagbes orais e disponi- 
bilizada, incluindo preparagoes revestidas (entericas) e de libera¬ 
gao prolongada. 

a. Preparagoes revestidas (entericas): O revestimento enterico 
e urn envoltorio quimico que protege o farmaco do acido gastri- 
co, liberando-o, porem, no intestino (menos acido), onde o en¬ 
voltorio se dissolve e permite a liberagao do farmaco. Tais re- 
vestimentos sao uteis para certos farmacos (p. ex., omeprazol) 
que sao instaveis em meio acido. Farmacos que sao irritantes 
ao estomago, como o acido acetilsalicflico, podem ser formula- 
dos com revestimento que vai se dissolver no intestino delga- 
do, preservando, assim, o estomago. 

b. Preparagoes de liberagao prolongada: Medicamentos de li¬ 
beragao prolongada (abreviados como LA, longa agao, ou LL, 
liberagao lenta) tern revestimentos ou ingredientes especiais 
que controlam a liberagao do farmaco, permitindo, assim, uma 
absorgao mais lenta e uma duragao de agao mais longa. As 
formulagoes LA podem ser administradas com menor frequen¬ 
ce e podem aumentar a aderencia do paciente. Alem disso, as 
formas de LA podem manter as concentragoes na faixa tera- 
peutica por urn periodo longo de tempo, em contraste com as 
formas de liberagao imediata, que podem resultar em picos e 
vales maiores nas concentragoes plasmaticas. As formulagbes 
LA sao vantajosas para os farmacos que tern meia-vida curta. 
Por exemplo, a meia-vida da morfina por via oral e de 2 a 4 ho- 
ras, e ela precisa ser administrada seis vezes ao dia para pro- 
porcionar alivio continuo da dor. Entretanto, sao necessarias 
apenas duas doses ao usar comprimidos LA. Infelizmente, va¬ 
rias das formulagoes LA foram desenvolvidas somente para 
obter uma vantagem comercial sobre os produtos de liberagao 
convencional, em vez de vantagens clinicas comprovadas. 


2. Sublingual e bucal: A colocagao do farmaco sob a lingua permi¬ 
te que ele se difunda na rede capilar e, assim, entre diretamente 
na circulagao sistemica. A administragao sublingual tern varias 
vantagens, incluindo facilidade de administragao, absorgao rapi- 
da, ultrapassagem do ambiente gastrintestinal (Gl) hostil e capa- 
cidade de evitar a biotransformagao de primeira passagem (ver 
discussao adiante). A via bucal (entre a bochecha e a gengiva) e 
similar a via sublingual. 


B. Parenteral 

A via parenteral introduz o farmaco diretamente na circulagao sistemica. 
Ela e usada para farmacos que sao pouco absorvidos no trato Gl (TGI) 
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(p. ex., heparina) e para os que sao instaveis no TGI (p. ex., insulina). 
Essa administragao tambem e usada no tratamento do paciente impos- 
sibilitado de tomar a medicagao oral (paciente inconsciente) ou quando 
e necessario um inicio rapido de agao. Alem disso, as vias parenterais 
tern maior biodisponibilidade e nao estao sujeitas a biotransformagao de 
primeira passagem ou ao meio Gl agressivo. Elas tambem asseguram o 
melhor controle sobre a dose real de farmaco administrada ao organismo. 
Contudo, as vias parenterais sao irreversiveis e podem causar dor, medo, 
lesbes teciduais e infecgoes. As tres principais vias de administragao pa¬ 
renteral sao a intravascular (intravenosa ou intra-arterial), a intramuscular 
e a subcutanea (Fig. 1.3). 

1. Intravenosa (IV): A injegao IV e a via parenteral mais comum. Ela 
e util para farmacos que nao sao absorvidos por via oral, como o 
bloqueador neuromuscular rocurdnio. A via IV permite um efeito 
rapido e um grau de controle maximo sobre a quantidade de farma¬ 
co administrada. Quando injetada em bolus, toda a dose de farmaco 
e administrada na circulagao sistemica quase imediatamente. Se 
for administrado como infusao IV, o farmaco e infundido em um 
periodo de tempo maior, resultando em pico de concentragao plas- 
matica mais baixo e em aumento da duragao do nivel do farmaco 
circulante. A administragao IV e vantajosa para farmacos que po¬ 
dem causar irritagao quando administrados por outras vias, porque 
o farmaco se dilui no sangue rapidamente. Porem, diferentemente 
dos farmacos administrados por via oral, os que sao injetados nao 
podem ser retirados por meio de estrategias como a ligagao a car- 
vao ativado. A administragao IV pode inadvertidamente causar in- 
fecgao por meio de contaminagao no local da injegao. Ela tambem 
pode precipitar constituintes do sangue, causar hemolise ou outras 
reagoes adversas se for introduzida muito rapidamente ou se alcan- 
gar concentragoes elevadas. Por isso, os pacientes devem ser cui- 
dadosamente monitorados quanto a reagbes desfavoraveis, e a 
velocidade de infusao deve ser cuidadosamente controlada. 

2. Intramuscular (IM): Farmacos administrados por via IM podem 
estar em solugoes aquosas, que sao absorvidas rapidamente, ou 
em preparagoes especializadas de deposito, que sao absorvidas 
lentamente. As preparagoes de deposito, com frequencia, consis- 
tem em uma suspensao do farmaco em um veiculo nao aquoso, 
como o polietilenoglicol. A medida que o veiculo se difunde para 
fora do musculo, o farmaco precipita-se no local da injegao. O far¬ 
maco entao se dissolve lentamente, fornecendo uma concentragao 
sustentada durante um periodo de tempo prolongado. Exemplos 
de farmacos de liberagao prolongada sao o haloperidol (ver Cap. 
11) e o deposito de medroxiprogesterona (ver Cap. 26). 

3. Subcutanea (SC): Esta via de administragao, como a IM, oferece 
absorgao por difusao simples e e mais lenta do que a via IV. A in¬ 
jegao SC minimiza os riscos de hemolise ou trombose associados 
a injegao IV e pode proporcionar efeitos lentos, constantes e pro- 
longados. Esta via nao deve ser usada com farmacos que cau- 
sam irritagao tissular, porque pode ocorrer dor intensa e necrose. 
Farmacos administrados comumente por via SC incluem insulina 
e heparina. 

C. Outras 

1. Inalagao oral: As vias inalatorias oral e nasal (ver adiante) 
asseguram a rapida oferta do farmaco atraves da ampla superficie 
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Figura 1.3 

A. Representagao esquematica da 
injegao subcutanea e intramuscular. 

B. Concentragao de midazolam no 
plasma apos injegao intravenosa 

e intramuscular. 
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Farmaco se difundindo do reservatorio 
para os tecidos subcutaneos 



Figura 1.4 

A. Representagao esquematica de 
um adesivo transcutaneo. B. Adesivo 
transcutaneo de nicotina aplicado 
no brago. 


da membrana mucosa do trato respiratorio e do epitelio pulmonar. 
Os efeitos dos farmacos sao quase tao rapidos como os da injegao 
IV em bolus. Farmacos que sao gases (p. ex., alguns anestesicos) 
e aqueles que podem ser dispersados em aerossol sao administra- 
dos por inalagao. Esta via e particularmente eficaz e conveniente 
para pacientes com problemas respiratorios (como asma ou 
doenga pulmonar obstrutiva cronica), pois o farmaco e administra- 
do diretamente no local de agao, minimizando, assim, os efeitos 
sistemicos. Exemplos de farmacos administrados por inalagao in- 
cluem os broncodilatadores, como o salbutamol, e os corticosteroi- 
des, como a fluticasona. 

2. Inalagao nasal: Esta via envolve a administragao de farmacos di¬ 
retamente dentro do nariz. Incluem-se os descongestionantes na- 
sais, como a oximetazolina, e o corticosteroide anti-inflamatorio 
furoato de mometasona. A desmopressina e administrada por via 
intranasal no tratamento do diabetes insipido. 

3. Intratecal e intraventricular: A barreira hematencefalica retarda 
ou impede a entrada dos farmacos no sistema nervoso central 
(SNC). Quando se desejam efeitos locais e rapidos, e necessario 
introduzir o farmaco diretamente no liquido cerebrospinal. Por 
exemplo, a anfotericina B intratecal e usada no tratamento da me- 
ningite criptococica (ver Cap. 42). 

4. Topica: A aplicagao topica e usada quando se deseja um efeito 
local do farmaco. Por exemplo, o clotrimazole m pomada e aplicado 
diretamente na pele para o tratamento de infecgoes por fungos. 

5. Transdermica: Esta via de administragao proporciona efeitos sis¬ 
temicos pela aplicagao do farmaco na pele, em geral, por meio de 
um adesivo cutaneo (Fig. 1.4). A velocidade de absorgao pode va- 
riar de modo acentuado, dependendo das caracteristicas fisicas da 
pele no local da aplicagao e da lipossolubilidade do farmaco. Essa 
via e usada com mais frequencia para a oferta prolongada de far¬ 
macos, como o farmaco antianginoso nitroglicerina, o antiemetico 
escopolamina e os adesivos de nicotina usados para facilitar a in- 
terrupgao do habito de fumar. 

6. Retal: Como 50% da drenagem da regiao retal nao passa pela 
circulagao portal, a biotransformagao dos farmacos pelo figado e 
minimizada com o uso desta via. A vantagem adicional da via retal 
e evitar a destruigao do farmaco no ambiente Gl. Ela tambem e util 
se o farmaco provoca emese, quando administrado por via oral, ou 
se o paciente ja se encontra vomitando ou se esta inconsciente. 
(Nota: a via retal e usada comumente para a administragao de an- 
tiemeticos.) Com frequencia, a absorgao retal e erratica e incom- 
pleta, e varios farmacos irritam a mucosa retal. A Figura 1.5 resu¬ 
me as caracteristicas das vias de administragao comuns. 


III. ABSORQAO DE FARMACOS 


Absorgao e a transference de um farmaco do seu local de administragao 
para a corrente sanguinea. A velocidade e a eficiencia da absorgao depen- 
dem do ambiente onde o farmaco e absorvido, das suas caracteristicas qui- 
micas e da via de administragao (o que influencia sua biodisponibilidade). 
Excetuando a via IV, as demais podem resultar em absorgao parcial e me- 
nor biodisponibilidade. 
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VIA DE 

administra^Ao 

PADRAO DEABSORgAO 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS 

Oral 

• Variavel; afetada por 
varios fatores 

• Via de administrate mais segu- 
ra e mais comum, conveniente 
e economica 

• Absorcao limitada de alguns farmacos 

• Os alimentos podem interferir 
na absorcao 

• E necessaria adesao do paciente 

• Os farmacos podem ser biotransfor- 
mados antes de serem absorvidos 
sistemicamente 

Intravenosa 

• A absorcao nao e necessaria 

• Podeter efeitos imediatos 

• Ideal para dosagens de altos volumes 

• Adequada para substancias irritantes 
e misturas complexas 

• Valiosa para situates de emergencia 

• Permite a titula^ao da dosagem 

• Ideal para farmacos proteicos de alta 
massa molecular e peptideos 

• Impropria para substancias oleosas 

• A inje^ao em bolus pode resultar em 
efeitos adversos 

• A maioria das substancias deve ser 
injetada lentamente 

• Sao necessarias tecnicas de 
assepsia estritas 

Subcutanea 

• Dependedodiluentedo 
farmaco: 

- solu^oes aquosas: imediata; 

- prepara^oes de depositor 
libera^ao lenta e prolongada 

• Adequada para farmacos de 
libera^ao lenta 

• Ideal para algumas suspensoes pouco 
soluveis 

• Dor e necrose se o farmaco e irritante 

• Inadequada para farmacos adminis- 
trados em volumes elevados 

Intramuscular 

• Dependedosdiluentesdo 
farmaco: 

- solu^oes aquosas: imediata; 

- prepara^oes de depositor 
libera^ao lenta e prolongada 

• Adequada se o volume e moderado 

• Adequada para veiculos oleosos e 
certas substancias irritantes 

• Preferivel a via IV se o paciente deve 
seautoadministrar 

• Afeta certos testes de laboratorio 
(creatinocinase) 

• Pode ser dolorosa 

• Pode causar hemorragia intramuscu¬ 
lar (evitar durante o tratamento com 
anticoagulante) 

Transdermica 

(adesivo) 

• Lenta e prolongada 

• Evitaoefeitodeprimeira passagem 

• Conveniente e indolor 

• Ideal para farmacos lipofilicos e que 
tern baixa biodisponibilidade oral 

• Ideal para farmacos que sao elimina- 
dos rapidamente do organismo 

• Alguns pacientes sao alergicosaos 
adesivos, o que pode causar irrita^ao 

• 0 farmaco deve ser muito lipofilico 

• Pode causar atraso no acesso ao local 
de a^ao farmacologica 

• Limitado a farmacos que podem ser 
tornados em doses pequenas diarias 

Retal 

• Erratica e variavel 

• Evita parcialmente o efeito de primei- 
ra passagem 

• Evita a destrui^ao pela acidez gastrica 

• Ideal seo farmaco causa emese 

• Ideal para pacientes com emese 
ou comatosos 

• 0 farmaco pode irritar a mucosa retal 

• Nao e uma via "bem aceita" 

Inalatoria 

• Pode ocorrer absorcao sis- 
temica, o que nem sempre 
edesejado 

• A absorcao e rapida; pode ter 
efeitos imediatos 

• Ideal para gases 

• E eficaz para pacientes com proble- 
mas respiratorios 

• A dose pode ser titulada 

• Se o alvo do efeito se localiza nos 
pulmdes: sao usadas doses menores 
comparando com as que se usariam 
por via oral ou parenteral 

• Menos efeitos ad versos sistemicos 

• Principal via de adictos (o farmaco 
pode acessar rapidamente o cerebro) 

• Os pacientes podem ter dificuldade 
em regular a dose 

• Alguns pacientes tern dificuldades no 
usodos inaladores 

Sublingual 

• Depende do farmaco: 

- poucos farmacos (p. ex., 
nitroglicerina) tern absorcao 
sistemica direta e rapida 

- a maioria dos farmacos tern 
absorcao incompleta 

e erratica 

• Evitaoefeitodeprimeira passagem 

• Evita a destrui^ao pela acidez gastrica 

• Mantem a estabilidade do far¬ 
maco, porque a saliva tern pH 
relativamente neutro 

• Pode causar efeitos farmacologicos 
imediatos 

• Limitada a certos tiposde farmacos 

• Limitada a farmacos que podem ser 
tornados em pequenas doses 

• Pode perder parte do farmaco 
sedeglutido 


Figura 1.5 

Padrao de absorgao, vantagens e desvantagens das vias de administragao mais comuns. 
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Difusao passiva 


Difusao passiva 
defarmaco hidros- 
soluvel atraves de 
um canal ou 
poro aquoso 


Difusao passiva 
de um farmaco 
lipossoluvel 
dissolvido na 
membrana 



Q Difusao facilitada 

Farmaco->- Ij) 

ij Transportador 

^ V ^defarmaco 

0 


| Transporte ativo 



Endocitose 

Farmaco 



A. Mecanismos de absorgao de farmacos a partir do TGI 

Dependendo das propriedades quimicas, os farmacos podem ser absor- 
vidos do TGI por difusao passiva, difusao facilitada, transporte ativo ou 
endocitose (Fig. 1.6). 

1. Difusao passiva: A forga motora da absorgao passiva de um far¬ 
maco e o gradiente de concentragao atraves da membrana que 
separa dois compartimentos corporais. Em outros termos, o farma¬ 
co se move da regiao de concentragao alta para a de concentragao 
baixa. A difusao passiva nao envolve transportador, nao e saturavel 
e apresenta baixa especificidade estrutural. A maioria dos farma¬ 
cos e absorvida por esse mecanismo. Os farmacos hidrossoluveis 
atravessam as membranas celulares atraves de canais ou poros 
aquosos, e os lipossoluveis movem-se facilmente atraves da maio¬ 
ria das membranas biologicas, devido a sua solubilidade na bica- 
mada lipidica. 

2. Difusao facilitada: Outros farmacos podem entrar na celula por 
meio de proteinas transportadoras transmembrana especializadas 
que facilitam a passagem de moleculas grandes. Essas proteinas 
transportadoras sofrem alteragbes conformacionais, permitindo a 
passagem de farmacos ou moleculas endogenas para o interior da 
celula, movendo-os de areas de alta concentragao para areas de 
baixa concentragao. Esse processo e denominado difusao facilita¬ 
da. Ele nao requer energia, pode ser saturado e pode ser inibido 
por compostos que competem pelo transportador. 

3. Transporte ativo: Esta forma de entrada de farmacos tambem en¬ 
volve transportadores proteicos especificos que atravessam a 
membrana. Poucos farmacos cujas estruturas se assemelham as 
de metabolitos de ocorrencia natural sao transportados atraves da 
membrana celular usando esses transportadores proteicos especi¬ 
ficos. O transporte ativo dependente de energia e movido pela hi- 
drolise de trifosfato de adenosina. Ele e capaz de mover farmacos 
contra um gradiente de concentragao - ou seja, de uma regiao com 
baixa concentragao de farmaco para outra com concentragao mais 
elevada. Esse processo e saturavel. Os sistemas de transporte ati¬ 
vo sao seletivos e podem ser inibidos competitivamente por outras 
substancias cotransportadas. 

4. Endocitose e exocitose: Estes tipos de absorgao sao usados 
para transportar farmacos excepcionalmente grandes atraves da 
membrana celular. A endocitose envolve o engolfamento de mole¬ 
culas do farmaco pela membrana e seu transporte para o interior 
da celula pela compressao da vesicula cheia de farmaco. A exoci¬ 
tose e o inverso da endocitose. Muitas celulas usam a exocitose 
para secretar substancias para fora por um processo similar ao da 
formagao de vesiculas. A vitamina B 12 e transportada atraves da 
parede intestinal por endocitose, ao passo que certos neurotrans- 
missores (p. ex., norepinefrina) sao armazenados em vesiculas in- 
tracelulares no terminal nervoso e liberados por exocitose. 


Figura 1.6 B. Fatores que influenciam a absorgao 

Representagao esquematica de i Efeito do pH na absorgao de farmacos: A maioria dos farmacos 

farmacos atravessando a membrana £ acido fraco ou base fraca. Farmacos acidos (HA) liberam um pro- 

celular - ton (H + ), causando a formagao de um anion (A“): 

ATP, trifosfato de adenosina; ADP, difosfato 

de adenosina. 

HA^H + + A“ 
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As bases fracas (BH + ) tambem podem liberar um H + . Contudo, a 
forma protonada dos farmacos basicos, em geral, e carregada, e a 
perda do proton produz a base (B) nao ionizada: 

BH + ^B + H + 

Um farmaco atravessa a membrana mais facilmente se estiver nao 
ionizado (Fig. 1.7). Assim, para os acidos fracos, a forma HA nao 
ionizada consegue permear atraves das membranas, mas o A“ 
nao consegue. Para a base fraca, a forma nao ionizada, B, conse¬ 
gue penetrar atraves das membranas celulares, mas a BH + proto¬ 
nada nao consegue. Por isso, a concentragao efetiva da forma 
permeavel de cada farmaco no seu local de absorgao e determina- 
da pelas concentragoes relativas entre as formas ionizada e nao 
ionizada. A relagao entre as duas formas e, por sua vez, determi- 
nada pelo pH no local de absorgao e pela forga do acido ou base 
fracos, que e representada pela constante de ionizagao, o pK a 
(Fig. 1.8). (Nota: o pK a e uma medida da forga da interagao de um 
composto com um proton. Quanto menor o pK a de um farmaco, 
mais acido ele e. Ao contrario, quanto maior o pK a , mais basico ele 
e.) O equilibrio de distribuigao e alcangado quando a forma per¬ 
meavel de um farmaco alcanga uma concentragao igual em todos 
os espagos aquosos do organismo. 

2. Fluxo de sangue no local de absorgao: Os intestinos recebem 
um fluxo de sangue muito maior do que o estomago, de modo que 
a absorgao no intestino e favorecida ante a do estomago. (Nota: o 
choque reduz drasticamente o fluxo sanguineo aos tecidos cutaneos, 
minimizando a absorgao de administragoes SC.) 

3. Area ou superffcie disponfvel para absorgao: Com uma superfi- 
cie rica em bordas em escova contendo microvilosidades, o intestino 
tern uma superffcie cerca de 1.000 vezes maior que a do estomago; 
por isso, a absorgao de farmacos pelo intestino e mais eficiente. 

4. Tempo de contato com a superffcie de absorgao: Se um farma¬ 
co se desloca muito rapidamente ao longo do TGI, como pode 
ocorrer em uma diarreia intensa, ele nao e bem absorvido. Contu¬ 
do, qualquer retardo no transpose do farmaco do estomago para o 
intestino reduz a sua velocidade de absorgao. (Nota: a presenga de 



Acido fraco 




Base fraca 

Membrana 



Figura 1.7 

A. Difusao da forma nao ionizada de 
um acido fraco atraves da membrana 
lipfdica. B. Difusao da forma nao 
ionizada de uma base fraca atraves 
da membrana lipfdica. 


Quando o pH e menor do que o Quando o pH e maior do que o 

pK a , as formas protonadas pK a , as formas desprotonadas 



Figura 1.8 

A distribuigao de um farmaco entre sua forma ionizada e nao ionizada depende do pH do ambiente e do pK a do 
farmaco. Para exemplificar, o farmaco nesta figura foi imaginado com um pK a de 6,5. 
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Figura 1.9 

As seis algas da glicoproteina P 
atraves da membrana formam um 
canal central para o bombeamento 
de farmacos da celula, dependente 
de ATP. 


Biodisponibilidade = —ASC oral— X 100 
ASC injetada 



Farmaco 

administrado 


Figura 1.10 

Determinagao da biodisponibilidade 
de um farmaco. 

ASC, area sob a curva; IV, intravenosa. 


alimento no estomago dilui o farmaco e retarda o esvaziamento 
gastrico. Portanto, quando um farmaco e ingerido com o alimento, 
em geral, e absorvido mais lentamente.) 

5. Expressao da glicoprotefna P: A glicoproteina P e uma proteina 
transportadora transmembrana responsavel pelo transpose de 
varias moleculas, incluindo farmacos, atraves da membrana celu- 
lar (Fig. 1.9). Ela e expressa em tecidos por todo o organismo, in¬ 
cluindo figado, rins, placenta, intestinos e capilares cerebrais, e 
esta envolvida no transpose de farmacos dos tecidos para o san- 
gue. Ou seja, ela “bombeia” farmacos para fora das celulas. As- 
sim, nas areas de expressao elevada, a glicoproteina P diminui a 
absorgao de farmacos. Alem de transporter varios farmacos para 
fora das celulas, ela tambem esta associada com a resistencia a 
varios farmacos. 

C. Biodisponibilidade 

Biodisponibilidade representa a taxa e a extensao com que um farmaco 
administrado alcanga a circulagao sistemica. Por exemplo, se 100 mg de 
um farmaco sao administrados por via oral, e 70 mg desse farmaco sao 
absorvidos inalteradamente, a sua biodisponibilidade e de 0,7, ou 70%. 
Conhecer a biodisponibilidade e importante para calcular a dosagem de 
farmaco para vias de administragao nao IV. 

1. Determinagao de biodisponibilidade: A biodisponibilidade e de- 
terminada pela comparagao dos niveis plasmaticos do farmaco de- 
pois de uma via de administragao particular (p. ex., administragao 
oral) com os niveis plasmaticos obtidos por administragao IV. Na 
administragao IV, 100% do farmaco entra na circulagao rapidamen- 
te. Quando o farmaco e administrado por via oral, somente parte da 
dose aparece no plasma. Considerando a concentragao plasmati- 
ca do farmaco em fungao do tempo, pode-se mensurar a area sob 
a curva (ASC). A ASC reflete a extensao da absorgao do farmaco. 
A biodisponibilidade de um farmaco administrado por via oral e a 
relagao da ASC apos administragao oral com a ASC por adminis¬ 
tragao IV (admitindo que as dosagens oral e IV sao equivalentes; 
Fig. 1.10). 

2. Fatores que influenciam a biodisponibilidade: Em contraste 
com a administragao IV, que confere 100% de biodisponibilidade, a 
administragao oral de um farmaco envolve frequentemente bio¬ 
transformagao de primeira passagem. A biotransformagao, alem 
das caracteristicas fisicas e quimicas do farmaco, determina a ve- 
locidade e a extensao com que ele alcanga a circulagao sistemica. 

a. Biotransformagao hepatica de primeira passagem: Quando 
um farmaco e absorvido a partir do TGI, primeiro ele entra na 
circulagao portal antes de entrar na circulagao sistemica (ver 
Fig. 1.11). Se o farmaco e rapidamente biotransformado no fi¬ 
gado ou na parede intestinal durante essa passagem inicial, a 
quantidade de farmaco inalterado que tern acesso a circulagao 
sistemica diminui. Isso e denominado biotransformagao de pri¬ 
meira passagem. (Nota: a biotransformagao de primeira passa¬ 
gem pelo intestino ou figado limita a eficacia de varios farmacos 
quando usados por via oral. P. ex., mais de 90% da nitroglicerina 
e destruida durante a biotransformagao de primeira passagem. 
Assim, ela e administrada primariamente por via sublingual ou 
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transdermica.) Farmacos com intensa biotransformagao de pri- 
meira passagem devem ser administrados em dosagem sufi- 
ciente para assegurar a quantidade necessaria de farmaco ativo 
no local de agao desejado. 

b. Solubilidade do farmaco: Farmacos muito hidrofflicos sao 
pouco absorvidos, devido a sua impossibilidade de atravessar 
membranas celulares ricas em lipideos. Paradoxalmente, far¬ 
macos extremamente lipofilicos sao tambem pouco absorvi¬ 
dos, pois sao totalmente insoluveis nos liquidos aquosos do 
organismo e, portanto, nao tern acesso a superficie das celu- 
las. Para que urn farmaco seja bem absorvido, ele deve ser 
basicamente lipofilico, mas ter alguma solubilidade em solu- 
goes aquosas. Essa e uma das razoes pelas quais varios far¬ 
macos sao acidos fracos ou bases fracas. 

c. Instabilidade qufmica: Alguns farmacos, como a benzilpenici- 
lina, sao instaveis no pH gastrico. Outros, como a insulina, sao 
destruidos no TGI pelas enzimas digestivas. 

d. Natureza da formulagao do farmaco: A absorgao do farmaco 
pode ser alterada por fatores nao relacionados com a sua es- 
trutura qufmica. Por exemplo, o tamanho da particula, o tipo de 
sal, o polimorfismo cristalino, o revestimento enterico e a pre- 
senga de excipientes (como os agentes aglutinantes e disper- 
santes) podem influenciar a facilidade da dissolugao e, por 
isso, alterar a velocidade de absorgao. 

D. Bioequivalencia 

Duas formulagoes de farmacos sao bioequivalentes se elas apresentam 
biodisponibilidades comparaveis e tempos similares para alcangar o pico 
de concentragao plasmatica. 

E. Equivalence terapeutica 

Duas formulagoes sao terapeuticamente equivalentes se elas sao equi- 
valentes farmaceuticos, isto e, se apresentam a mesma dosagem, con- 
tern a mesma substancia ativa e sao indicadas pela mesma via de admi¬ 
nistragao, com perfis clinicos e de seguranga similares. (Nota: a eficacia 
clinica com frequencia depende da concentragao serica maxima e do 
tempo necessario [apos a administragao] para alcangar o pico de con¬ 
centragao. Portanto, dois farmacos que sao bioequivalentes podem nao 
ser terapeuticamente equivalentes.) 


Os farmacos administrados por via 
oral sao expostos primeiro ao 
figado e podem ser extensamente 
biotransformados antes de alcangar 
as demais regioes do organismo 



Circula^ao 

sistemica 


Figura 1.11 

A biotransformagao de primeira 
passagem pode ocorrer com 
farmacos administrados por 
via oral. 

IV, intravenosa. 


IV. DISTRIBUIQAO DE FARMACOS 


Distribuigao de farmacos e o processo pelo qual urn farmaco reversivelmente 
abandona o leito vascular e entra no intersticio (liquido extracelular) e, entao, 
nas celulas dos tecidos. Para farmacos administrados por via IV, onde nao 
existe absorgao, a fase inicial (isto e, imediatamente apos a administragao 
ate a rapida queda na concentragao) representa a fase de distribuigao, na 
qual o farmaco rapidamente sai da circulagao e entra nos tecidos (Fig. 1.12). 
A passagem do farmaco do plasma ao intersticio depende do debito car- 
diaco e do fluxo sanguineo regional, da permeabilidade capilar, do volume 
do tecido, do grau de ligagao do farmaco as proteinas plasmaticas e tissula- 
res e da lipofilicidade relativa do farmaco. 
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Figura 1.12 

Concentragoes do farmaco no soro 
apos uma injegao unica do farmaco. 
Admite-se que o farmaco se distribui 
e subsequentemente e eliminado. 


A. Fluxo sanguineo 

A taxa de fluxo de sangue para os capilares dos tecidos varia ampla- 
mente. Por exemplo, o fluxo de sangue para os orgaos ricos em vasos 
(cerebro, figado e rins) e maior do que para os musculos esqueleticos. 
O tecido adiposo, a pele e as visceras tern fluxo sanguineo ainda menor. 
A variagao no fluxo de sangue explica parcialmente a curta duragao da 
hipnose produzida por urn bolus de injegao IV de propofol (ve r Cap. 13). O 
elevado fluxo sanguineo, junto com a elevada lipossolubilidade do propo¬ 
fol, permite-lhe distribuigao rapida ao SNC e produz anestesia. A subse- 
quente distribuigao lenta aos musculos esqueleticos e ao tecido adiposo 
diminui a concentragao plasmatica, de modo que a concentragao elevada 
no SNC se reduz, e a consciencia e recuperada. 

B. Permeabilidade capilar 

A permeabilidade capilar e determinada pela estrutura capilar e pela na- 
tureza quimica do farmaco. A estrutura capilar varia em termos de fragao 
exposta da membrana basal com jungoes com frestas entre as celulas 
endoteliais. No figado e no bago, uma fragao significativa da membrana 
basal e exposta em razao de os capilares serem descontinuos e gran- 
des, atraves dos quais podem passar grandes protemas plasmaticas 
(Fig. 1.13A). No cerebro, a estrutura capilar e continua, e nao existem 
frestas (Fig. 1.13B). Para entrar no cerebro, o farmaco precisa passar 
atraves das celulas endoteliais dos capilares do SNC ou ser transporta- 
do ativamente. Por exemplo, urn transportador especifico leva o farmaco 
levodopa para o interior do cerebro. Em contraste, farmacos lipossoluveis 
entram facilmente no SNC, pois se dissolvem na membrana das celulas 
endoteliais. Farmacos ionizados ou polares em geral fracassam tentando 
entrar no SNC, pois nao conseguem passar atraves das celulas endo¬ 
teliais, as quais nao apresentam jungao com frestas (Fig. 1.13C). Essas 
celulas intimamente justapostas formam jungoes estreitadas que consti- 
tuem a barreira hematencefatica. 


C. Ligagao de farmacos a protemas plasmaticas e dos tecidos 

1. Ligagao a protemas plasmaticas: A ligagao reversivel as protei¬ 
nas plasmaticas fixa os farmacos de forma nao difusivel e retarda 
sua transference para fora do compartimento vascular. A albumina 
e a principal proteina ligadora e pode atuar como uma reserva de 
farmaco (a medida que a concentragao do farmaco livre diminui, 
devido a eliminagao, o farmaco ligado se dissocia da proteina). 
Isso mantem a concentragao de farmaco livre como uma fragao 
constante do farmaco total no plasma. 

2. Ligagao a protemas dos tecidos: Varios farmacos se acumulam 
nos tecidos, levando a concentragoes mais elevadas no tecido do 
que no liquido extracelular e no sangue. Os farmacos podem acu- 
mular como resultado da ligagao a lipideos, protemas ou acidos 
nucleicos. Os farmacos tambem podem ser transportados ativa¬ 
mente aos tecidos. Os reservatorios nos tecidos podem servir de 
fonte principal de farmaco e prolongar sua agao ou causar toxicida- 
de local ao farmaco (p. ex., a acroleina, metabolito da ciclofosfami- 
da, pode causar cistite hemorragica porque se acumula na bexiga.) 

D. Lipofilicidade 

A natureza quimica do farmaco influencia fortemente a sua capacidade 
de atravessar membranas celulares. Os farmacos lipofilicos se movem 
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mais facilmente atraves das membranas biologicas. Esses farmacos se 
dissolvem nas membranas lipidicas e permeiam toda a superficie celular. 
O principal fator que influencia a distribuigao do farmaco lipofilico e o 
fluxo de sangue para aquela area. Em contraste, os farmacos hidrofilicos 
nao penetram facilmente nas membranas celulares e devem passar atra¬ 
ves de jungoes com fendas. 

E. Volume de distribuigao 

O volume de distribuigao aparente, V d , e o volume de liquido necessario 
para conter todo o farmaco do organismo na mesma concentragao pre¬ 
sente no plasma. OV d e calculado dividindo-se a dose que alcanga a 
circulagao sistemica pela concentragao no plasma no tempo zero (C 0 ): 

V - quantidade de farmaco no organismo 
d - r - 


Embora o V d nao tenha base fisica ou fisiologica, pode ser util para com- 
parar a distribuigao de urn farmaco com os volumes dos compartimentos 
de agua no organismo. 

1. Distribuigao no compartimento aquoso do organismo: Logo 
que o farmaco entra no organismo, ele tern o potencial de distribuir-se 
em qualquer urn dos tres compartimentos funcionalmente distintos 
de agua corporal, ou ser sequestrado em urn local celular. 

a. Compartimento plasmatico: Se urn farmaco tern massa mo¬ 
lecular muito alta ou liga-se extensamente as proteinas, ele e 
muito grande para atravessar as fendas dos capilares e, as- 
sim, e efetivamente aprisionado dentro do compartimento 
plasmatico (vascular). Como resultado, ele tern urn V d baixo 
que se aproxima do volume de plasma, ou cerca de 4 L em 
urn individuo com 70 kg. A heparina (ver Cap. 22) tern esse 
tipo de distribuigao. 

b. Liquido extracelular: Se urn farmaco apresenta baixa massa 
molecular, mas e hidrofilico, ele pode passar atraves das fen¬ 
das endoteliais dos capilares para o liquido intersticial. Contudo, 
farmacos hidrofilicos nao podem se mover atraves das mem¬ 
branas celulares lipidicas para entrar no liquido intracelular. Por 
isso, esses farmacos se distribuem em urn volume que e a 
soma do volume de plasma com a agua intersticial, os quais, 
juntos, constituem o liquido extracelular (cerca de 20% da mas¬ 
sa corporea, ou 14 L em uma pessoa com 70 kg). Os antimicro- 
bianos aminoglicosideos (ver Cap. 39) mostram esse tipo de 
distribuigao. 

c. Agua corporal total: Se urn farmaco apresenta baixa massa 
molecular e e lipofilico, ele pode se mover para o intersticio 
atraves das fendas e tambem passar atraves das membranas 
celulares para o liquido intracelular. Esses farmacos se distri¬ 
buem em urn volume de cerca de 60% da massa corporal, ou 
cerca de 42 L em uma pessoa com 70 kg. O etanol tem este V d . 

2. Volume de distribuigao aparente: Urn farmaco raramente se as- 
socia de forma exclusiva a urn unico compartimento de agua corpo¬ 
ral. Ao contrario, a maioria dos farmacos se distribui em varios com¬ 
partimentos, com frequencia ligando-se avidamente a componentes 



Estrutura de capilares 
no ffgado 


Grandes frestas permitem aos 
farmacos mover-se entre o sangue 
e o intersticio no ffgado 
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□ Estrutura de um 
capilar cerebral 


Processo podal do astrocito 
Membrana basal 



Nas jungoes estreitadas, AK 
duas celulas adjacentes 4-3 
fundem de modo que as 
celulas sao fisicamente 
unidas e formam uma 
parede contfnua que 
impede varios farmacos 
de entrar no cerebro 
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B Permeabilidade de 
um capilar cerebral 



Figura 1.13 

Corte transversal de capilares 
hepaticos e cerebrais. 
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0 12 3 4 

| Injegao rapida do farmaco 


Extrapolagao ate o 
tempo "0" fornece o C 0 , 
o valor hipotetico de 
concentragao do farma¬ 
co previsto se a distri- 
buigao fosse alcangada 
instantaneamente 



A meia-vida (tempo necessario para 
reduzir a metade a concentracao do 
farmaco no plasma) e igual a 0,69 V^/CL 


Figura 1.14 

Concentragoes do farmaco no plasma 
apos uma injegao unica de urn 
farmaco no tempo zero. A. Os dados 
de concentragao foram langados em 
uma escala linear. B. Os dados de 
concentragao foram langados em 
uma escala logaritmica. 


celulares - como lipideos (abundantes em adipocitos e membranas 
celulares), proteinas (abundantes no plasma e nas celulas) e acidos 
nucleicos (abundantes no nucleo das celulas). Por essa razao, o 
volume no qual o farmaco se distribui e denominado volume de dis- 
tribuigao aparente (V d ). O V d e uma variavel farmacocinetica util 
para calcular a dose de carga de urn farmaco. 

3. Determinagao do V d : Como a depuragao do farmaco geralmente e 
urn processo de primeira ordem, pode-se calcular o V d . A primeira 
ordem considera que uma fragao constante do farmaco e elimina- 
da por unidade de tempo. Este processo pode ser analisado de 
modo mais facil langando-se em urn grafico o log da concentragao 
do farmaco no plasma (C plasma ) em relagao ao tempo (Fig. 1.14). A 
concentragao do farmaco no plasma pode ser extrapolada para o 
tempo zero (o momento da injegao IV) no eixo Y, para determinar 
C 0 , que e a concentragao que teria sido alcangada se a fase de 
distribuigao tivesse ocorrido instantaneamente. Isso permite o cal- 
culo do V d da seguinte maneira: 

v _ dose 
d ~r~ 


Por exemplo, se 10 mg de urn farmaco sao injetados em urn pa- 
ciente, e a concentragao plasmatica extrapolada para o tempo zero 
(C 0 ) e igual a 1 mg/L (do grafico na Fig. 1.14B), entao V d = 10 mg / 
1 mg/L = 10 L. 

4. Efeito de V d na meia-vida (t 1/2 ) do farmaco: O V d tern influencia 
importante na meia-vida do farmaco, pois a sua eliminagao depen- 
de da quantidade de farmaco ofertada ao figado ou aos rins (ou 
outro orgao onde ocorra a biotransformagao) por unidade de tem¬ 
po. A oferta de farmaco aos orgaos de eliminagao depende nao so 
do fluxo sanguineo, como tambem da fragao de farmaco no plas¬ 
ma. Se o farmaco tern urn V d elevado, a maior parte do farmaco 
esta no espago extraplasmatico e indispomvel para os orgaos ex- 
cretores. Portanto, qualquer fator que aumente o V d pode aumentar 
a meia-vida e prolongar a duragao de agao do farmaco. (Nota: urn 
valor de V d excepcionalmente elevado indica consideravel seques- 
tro do farmaco em algum tecido ou compartimento do organismo.) 

V. DEPURAQAO DE FARMACOS 

POR MEIO DA BIOTRANSFORMAQAO 


Logo que o farmaco entra no organismo comega o processo de eliminagao. 
As tres principais vias de eliminagao sao biotransformagao hepatica, elimina¬ 
gao biliar e eliminagao urinaria. Juntos, esses processos de eliminagao dimi- 
nuem exponencialmente a concentragao no plasma. Ou seja, uma fragao 
constante do farmaco presente e eliminada por unidade de tempo (Fig. 1.14A). 
A maioria dos farmacos e eliminada de acordo com uma cinetica de primeira 
ordem, embora alguns, como o acido acetilsalicilico em doses altas, sejam 
eliminados de acordo com cinetica de ordem zero ou nao linear. A biotrans¬ 
formagao gera produtos com maior polaridade, que facilita a eliminagao. A 
depuragao (clearance - CL) estima a quantidade de farmaco depurada do 
organismo por unidade de tempo. A CL total e uma estimativa composta que 
reflete todos os mecanismos de eliminagao do farmaco e e calculada pela 
seguinte equagao: 
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CL = 0,693 V d /t 1/2 

onde VA> e a meia-vida de eliminagao, V d eo volume de distribuigao aparen- 
te, e 0,693 e a constante log natural. A meia-vida do farmaco e usada com 
frequencia para medir a CL do farmaco porque, para varios farmacos, V d e 
uma constante. 

A. Cinetica da biotransformagao 

1. Cinetica de primeira ordem: A transformagao metabolica dos far¬ 
macos e catalisada por enzimas, e a maioria das reagoes obedece 
a cinetica de Michaelis-Menten: 


v = velocidade de biotransformagao do farmaco = 


Vn*.[C] 

K m + [C] 


Na maioria das situagoes clinicas, a concentragao do farmaco, [C], 
e muito menor do que a constante de Michaelis, K m , e a equagao se 
reduz para: 


v = velocidade de biotransformagao = 


V^aJg] 

K 


Poucos farmacos, como acido acetil- 
salicilico, etanol e fenitoma, tern do- 
sagens muito elevadas. Por isso, a 
concentragao do farmaco no plasma 
e muito maior do que o K m , e as suas 
biotransformacoes sao de ordem zero, 
isto e, constante e independente da 
dose do farmaco 



Para a maioria dos farmacos, a concen¬ 
tragao no plasma e menor do que o K m 
e a eliminagao e de primeira ordem, 
isto e, proporcional a dose do farmaco 


Isto e, a velocidade de biotransformagao do farmaco e diretamen- 
te proporcional a concentragao do farmaco livre, e e observada 
uma cinetica de primeira ordem (Fig. 1.15). Isso indica que uma 
fragao constante do farmaco e biotransformada por unidade de 
tempo (isto e, a cada meia-vida, a concentragao se reduz em 
50%). A cinetica de primeira ordem tambem e referida como cine¬ 
tica linear. 


Figura 1.15 

Efeitos da dose do farmaco na 
velocidade da sua biotransformagao. 


2. Cinetica de ordem zero: Com poucos farmacos, como o acido 
acetilsalicilico, o etanol e a fenitoma, as doses sao muito grandes. 
Por isso, [C] e muito maior do que K m , e a equagao de velocidade 
se torna a seguinte: 


V = velocidade de biotransformagao do farmaco = Vfnax ^ = V m6 , 


A enzima e saturada pela concentragao elevada de farmaco livre, e 
a velocidade da biotransformagao permanece constante no tempo. 
Isso e denominado cinetica de ordem zero (tambem denominado 
de cinetica nao linear). Uma quantidade constante de farmaco e 
biotransformada por unidade de tempo. A velocidade de elimina¬ 
gao e constante e independe da concentragao do farmaco. 

B. Reagoes da biotransformagao de farmacos 

Os rins nao conseguem eliminar os farmacos lipofilicos de modo eficien- 
te, pois estes facilmente atravessam as membranas celulares e sao reab- 
sorvidos nos tubulos contorcidos distais. Por isso, os farmacos lipossolu- 
veis sao primeiramente biotransformados no figado em substancias mais 
polares (hidrofflicas), usando dois grupos gerais de reagoes, denomina- 
dos fase I efase II (Fig. 1.16). 
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Farmaco 

(Lipofilico) 


Oxidacao, 
redu^ao e/ou 
" hidrolise 
^ L (polar) 





Apos a Fase I, o farmaco pode ser ativado, permanecer 
inalterado ou, com mais frequencia, inativado 


Alguns farmacos entram 
diretamente na Fase II 
de biotransformagao 


Produtos de 
conjuga^ao 
kr (hidrossoluvel) 




O farmaco conjugado 
geralmente e inativo 


Figura 1.16 

Biotransformagao dos farmacos. 


CYP2E1 

4% 

CYP2C19 

8% 


CYP2D6 CYP2C8/9 CYP1A2 
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CYP2B6 

3% 


Figura 1.17 

Contribuigao relativa das isoformas 
de citocromos P450 (CYP) na 
biotransformagao de farmacos. 


1. Fase I: As reagoes de fase I convertem farmacos lipofilicos em 
moleculas mais polares, introduzindo ou desmascarando urn grupo 
funcional polar, como -OH ou -NH2. As reagbes de fase I em geral 
envolvem redugao, oxidagao ou hidrolise. A biotransformagao de 
fase I pode aumentar ou diminuir a atividade farmacologica, ou ain- 
da nao ter efeito sobre ela. 

a. Reagoes de fase I utilizando o sistema P450: As reagoes de 
fase I envolvidas com maior frequencia na biotransformagao de 
farmacos sao catalisadas pelo sistema citocromo P450 (tam- 
bem denominado oxidases microssomais de fungao mista). O 
sistema P450 e importante para a biotransformagao de varios 
compostos endogenos (como esteroides, lipideos) e para a 
biotransformagao de substancias exogenas (xenobioticos). O 
citocromo P450, designado como CYP, e uma superfamilia de 
isoenzimas contendo heme presentes na maioria das celulas, 
mas principalmente no figado e no TGI. 

1) Nomenclatura: O nome da familia e indicado pelo algaris- 
mo arabico que segue a sigla CYP, e a letra maiuscula de- 
signa a subfamilia; por exemplo, CYP3A (Fig. 1.17). Urn 
segundo algarismo indica a isoenzima especifica, como 
em CYP3A4. 

2) Especificidade: Como ha varios genes diferentes que co- 
dificam multiplas enzimas, ha varias isoformas P450 dife¬ 
rentes. Essas enzimas tern a capacidade de modificar urn 
grande numero de substratos estruturalmente distintos. 
Alem disso, urn farmaco individual pode ser substrato para 
mais de uma isoenzima. Quatro isoenzimas sao responsa- 
veis pela ampla maioria das reagoes catalisadas pelo 
P450: CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C8/9 e CYP1A2 (Fig. 
1.17). Quantidades consideraveis de CYP3A4 sao encon- 
tradas na mucosa intestinal, respondendo pela biotransfor¬ 
magao de primeira passagem de farmacos como a clorpro- 
mazina e o clonazepam. 

3) Variabilidade genetica: As enzimas P450 exibem consi- 
deravel variabilidade genetica entre individuos e grupos 
raciais. Variagoes na atividade de P450 podem alterar a 
eficacia dos farmacos e o risco de efeitos adversos. A 
CYP2D6, em particular, revela polimorfismo genetico. Mu- 
tagoes na CYP2D6 resultam em capacidade muito baixa de 
biotransformar substratos. Algumas pessoas, por exemplo, 
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nao obtem beneficio do analgesico opiaceo codema, por- 
que nao tem a enzima CYP2D6 que o ativa. Polimorfismos 
similares foram caracterizados para a subfamilia CYP2C. 
Por exemplo, o clopidogrel tem a advertencia de que os 
pacientes que sao maus biotransformadores pela CYP2C19 
tem maior incidencia de eventos cardiovasculares (p. ex., 
choque ou infarto do miocardio) quando usam esse farma- 
co. O clopidogrel e urn pro-farmaco, e a ativagao pela 
CYP2C19 e necessaria para converte-lo no metabolito ati- 
vo. Embora a CYP3A4 exiba uma variabilidade entre indivi- 
duos maior que 10 vezes, nenhum polimorfismo foi identifi- 
cado para essa isoenzima P450. 

4) Indutores: As enzimas dependentes de CYP450 sao urn alvo 
importante de interagoes farmacocineticas de farmacos. Uma 
dessas interagoes e a indugao de isoenzimas CYP-especificas. 
Xenobioticos (substancias quimicas que nao sao produzidas 
nem deveriam estar presentes normalmente no organismo, 
como poluentes ambientais) podem induzir a atividade dessas 
enzimas. Certos farmacos (p. ex., fenobarbital, rifampicina e 
carbamazepina) sao capazes de aumentar a sintese de uma ou 
mais isoenzimas CYP. Isso resulta no aumento da biotransfor¬ 
magao de farmacos e pode levar a redugoes significativas nas 
concentragoes plasmaticas dos farmacos biotransformados por 
essas isoenzimas CYP, com concomitante redugao do efeito 
farmacologico. Por exemplo, a rifampicina, urn farmaco antitu- 
berculose (ver Cap. 41), diminui de modo significativo a concen- 
tragao plasmatica dos inibidores de HIV protease, diminuindo, 
assim, sua capacidade de suprimir a replicagao do HIV. A erva- 
-de-sao-joao e urn fitoterapico amplamente usado e e urn indu- 
tor potente da CYP3A4. Varias interagoes com farmacos sao 
relatadas devido ao uso simultaneo da erva-de-sao-joao. A Fi- 
gura 1.18 lista alguns dos mais importantes indutores para iso¬ 
enzimas CYP representativas. As consequencias do aumento 
da biotransformagao de farmacos incluem 1) menor concentra- 
gao do farmaco no plasma; 2) menor atividade do farmaco, se o 
metabolito e inativo; 3) aumento da atividade, se o metabolito e 
ativo; e 4) redugao do efeito terapeutico do farmaco. 

5) Inibidores: A inibigao da atividade das isoenzimas CYP e 
uma fonte importante de interagbes de farmacos que leva a 
efeitos adversos graves. A forma mais comum de inibigao e 
pela competigao pela mesma isoenzima. Alguns farmacos, 
contudo, sao capazes de inibir reagoes das quais nem sao 
substratos (p. ex., cetoconazol), provocando interagoes. Nu- 
merosos farmacos sao capazes de inibir uma ou mais vias de 
biotransformagao CYP-dependente da varfarina. Por exem¬ 
plo, o omeprazole urn inibidor importante de tres das isoenzi¬ 
mas CYP responsaveis pela biotransformagao da varfarina. 
Se os dois farmacos sao tornados juntos, a concentragao 
plasmatica de varfarina aumenta, levando ao aumento do 
efeito anticoagulante e do risco de sangramentos. (Nota: os 
inibidores CYP mais importantes sao eritromicina, cetocona¬ 
zol e ritonavir, pois inibem varias isoenzimas CYP.) Substan¬ 
cias naturais tambem podem inibir a biotransformagao de far¬ 
macos inibindo a CYP3A4. Por exemplo, o suco de toranja 
(grapefruit) inibe a CYP3A4 e leva a concentragoes mais altas 
e/ou maior potencial de efeitos toxicos de farmacos, tais como 


Isoenzima CYP2C9/10 

SUBSTRATOS COMUNS 

INDUTORES 

Varfarina 

Fenitoina 

Ibuprofeno 

Tolbutamida 

Fenobarbital 

Rifampicina 


Isoenzima CYP2D6 

SUBSTRATOS COMUNS 

INDUTORES 

Desipramina 

Imipramina 

Haloperidol 

Propanolol 

Nenhum* 


Isoenzima CYP3A4/5 

SUBSTRATOS COMUNS 

INDUTORES 

Carbamazepina 

Ciclosporina 

Eritromicina 

Nifedipino 

Verapamil 

Carbamazepina 

Dexametasona 

Fenobarbital 

Fenitoina 

Rifampicina 


Figura 1.18 

Algumas isoenzimas citocromo P450 
representativas. 

CYP, citocromo P. *Diferentemente da 
maioria das outras enzimas CYP450, a 
CYP2D6 nao e muito suscetivel a indugao 
enzimatica. 
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nifedipina, claritromicina e sinvastatina, que sao biotransforma- 
dos por esse sistema. 

b. Reacoes de fase I que nao envolvem o sistema P450: Essas 
reagoes incluem a oxidagao de aminas (p. ex., oxidagao de ca- 
tecolaminas ou histamina), a desidrogenagao do alcool (p. ex., 
oxidagao do etanol), as esterases (p. ex., biotransformagao do 
acido acetilsalicilico no figado) e a hidrolise (p. ex., procafna). 

2. Fase II: Esta fase consiste em reagoes de conjugagao. Se o meta¬ 
bolite resultante da fase I e suficientemente polar, ele pode ser ex- 
cretado pelos rins. Contudo, varios metabolites de fase I continuam 
muito lipofilicos para serem excretados. Uma reagao subsequente 
de conjugagao com urn substrato endogeno - como acido glicuroni- 
co, acido sulfurico, acido acetico ou aminoacido - produz urn com- 
posto polar em geral mais hidrossoluvel e terapeuticamente inativo. 
Uma excegao notavel e o glicuromdeo-6-morfina, que e mais poten- 
te do que a morfina. A glicuronidagao e a reagao de conjugagao 
mais comum e mais importante. (Nota: os farmacos que possuem 
urn grupo -OH, -NH 2 ou -COOH podem entrar diretamente na fase 
II e ser conjugados sem uma reagao de fase I previa.) O farmaco 
conjugado altamente polar e entao excretado pelos rins ou pela bile. 


O O farmaco livre entra 
no filtrado glomerular 
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Figura 1.19 

Eliminagao de farmacos pelos rins. 


VI. DEPURAQAO DE FARMACOS PELOS RINS 


Os farmacos devem ser suficientemente polares para serem eliminados do 
organismo. A saida do farmaco do organismo ocorre por numerosas vias, 
sendo a eliminagao na urina por meio dos rins a mais importante. Pacientes 
com disfungao renal podem ser incapazes de excretar os farmacos, ficando 
sujeitos ao risco de acumula-los e apresentar efeitos adversos. 

A. Eliminagao renal dos farmacos 

A eliminagao de farmacos pelos rins na urina envolve os processos de 
filtragao glomerular, secregao tubular ativa e reabsorgao tubular passiva. 

1. Filtragao glomerular: Os farmacos chegam aos rins pelas arterias 
renais, que se dividem para formar o plexo capilar glomerular. O 
farmaco livre (nao ligado a albumina) difunde-se atraves das fendas 
capilares para o espago de Bowman como parte do filtrado glome¬ 
rular (Fig. 1.19). A velocidade de filtragao glomerular (VFG) em geral 
e de 125 mL/min, mas pode diminuir significativamente na doenga 
renal. A lipossolubilidade e o pH nao influenciam a passagem dos 
farmacos para o filtrado glomerular. Contudo, variagoes na VFG e a 
ligagao dos farmacos as proteinas afetam esse processo. 

2. Secregao tubular proximal: Os farmacos que nao foram transfe- 
ridos para o filtrado glomerular saem dos glomerulos atraves das 
arteriolas eferentes, que se dividem formando urn plexo capilar ao 
redor do lumen no tubulo proximal. A secregao ocorre primaria- 
mente nos tubulos proximais por dois mecanismos de transporte 
ativo que exigem energia: urn para anions (p. ex., formas despro- 
tonadas de acidos fracos) e outro para cations (p. ex., formas pro- 
tonadas de bases fracas). Cada urn desses sistemas de transpor¬ 
te apresenta baixa especificidade e pode transporter varios 
compostos. Assim, pode ocorrer competigao entre farmacos pe¬ 
los transportadores em cada urn dos sistemas. (Nota: prematuros 
e recem-nascidos nao tern esse mecanismo secretor tubular 
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completamente desenvolvido e, assim, podem reter certos farma- 
cos no filtrado glomerular.) 

3. Reabsorgao tubular distal: Enquanto o farmaco se desloca em 
diregao ao tubulo contorcido distal, sua concentragao aumenta e 
excede a do espago perivascular. O farmaco, se for neutro, pode 
difundir-se para fora do lumen, retornando a circulagao sistemica. 
A manipulagao do pH da urina, para aumentar a fragao ionizada do 
farmaco no lumen, pode ser feita para minimizar a retrodifusao e, 
assim, aumentar a depuragao de urn farmaco indesejavel. Como 
regra geral, acidos fracos podem ser eliminados alcalinizando a 
urina, ao passo que a eliminagao de bases fracas pode ser aumen- 
tada por acidificagao da urina. Esse processo e denominado prisao 
ionica. Por exemplo, urn paciente apresentando dose excessiva de 
fenobarbital (um acido fraco) pode receber bicarbonato, que alcali- 
niza a urina e mantem o farmaco ionizado, diminuindo, assim, a 
sua reabsorgao. 

4. Papel da biotransformagao de farmacos: A maioria dos farmacos 
e lipossoluvel e, sem modificagao quimica, se difundiria para fora do 
lumen tubular renal quando a sua concentragao no filtrado se tor- 
nasse maior do que a do espago perivascular. Para minimizar essa 
reabsorgao, os farmacos sao modificados basicamente no figado 
em substancias mais polares por meio das reagoes de fase I e fase 
II (descritas anteriormente). Os conjugados polares ou ionizados 
sao incapazes de difundir para fora do lumen renal (Fig. 1.20). 

VII. DEPURAQAO POR OUTRAS VIAS 


A depuragao de farmacos pode ocorrer tambem por intestinos, bile, pulmoes, 
leite, entre outros. Os farmacos que nao sao absorvidos apos administragao 
oral ou farmacos que sao secretados diretamente para os intestinos ou na bile 
sao eliminados com as fezes. Os pulmoes estao envolvidos primariamente na 
eliminagao dos gases anestesicos (p. ex., isoflurano). A eliminagao de farma¬ 
cos no leite pode expor a crianga lactente aos medicamentos e/ou seus meta¬ 
bolites ingeridos pela mae, e e uma fonte potencial de efeitos indesejados na 
crianga. A excregao da maioria dos farmacos no suor, na saliva, nas lagrimas, 
nos pelos e na pele ocorre em pequena extensao. A depuragao corporal total 
e a meia-vida do farmaco sao variaveis importantes da sua depuragao, sendo 
usadas para otimizar o tratamento medicamentoso e minimizar a toxicidade. 



Figura 1.20 

Efeito da biotransformagao de 
farmacos na reabsorgao no 
tubulo distal. 


A. Depuragao corporal total 

A depuragao corporal total (sistemica), CL total , e a soma de todas as depura- 
g5es dos orgaos biotransformadores e eliminadores. Os rins, frequentemen- 
te, sao os principais orgaos de eliminagao. O figado tambem contribui na 
depuragao dos farmacos por meio da biotransformagao e/ou excregao na 
bile. A depuragao total e calculada usando-se a seguinte equagao: 


^I - total ^^“hepatica ^^“renal ^^pulmonar ^^outras 

em que CL hep6tica + CL renal geralmente sao as mais importantes. 

B. Situagoes clfnicas que alteram a meia-vida do farmaco 

Quando o paciente apresenta uma anormalidade que altera a meia-vida 
do farmaco, sao necessarios ajustes na dosagem. Pacientes que podem 
apresentar aumento da meia-vida de farmacos sao aqueles que tern 1) 
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diminuigao do fluxo de sangue renal ou hepatico (p. ex., choque cardioge- 
nico, insuficiencia cardiaca ou hemorragia); 2) diminuigao na capacidade 
de extrair o farmaco do plasma (p. ex., doenga renal); e 3) diminuigao da 
biotransformagao (p. ex., quando outros farmacos concomitantes inibem 
a biotransformagao, ou na insuficiencia hepatica, como na cirrose). Nes¬ 
ses pacientes, pode ser necessario diminuir a dosagem ou aumentar o 
tempo entre as dosificagoes. Em contraste, a meia-vida de urn farmaco 
pode ser reduzida aumentando o fluxo sanguineo hepatico, diminuindo a 
ligagao as protefnas ou aumentando a biotransformagao. Isso pode exigir 
dosagens maiores ou dosificagoes mais frequentes. 

VIII. ESQUEMAS E OTIMIZAQAO DAS DOSAGENS 


Para iniciar o tratamento medicamentoso, o clinico deve selecionar a via de 
administragao, a dosagem e o intervalo das dosificagbes apropriado. A esco- 
Iha do regime terapeutico depende de varios fatores do paciente e do farma¬ 
co, incluindo quao rapido este deve alcangar os niveis terapeuticos. O regi¬ 
me entao e refinado ou otimizado para maximizar as vantagens e minimizar 
os efeitos adversos. 


A. Regimes de infusao contfnua 


Nota: a maior velocidade de 
infusao nao altera o tempo 
necessario para alcangar o 
estado de equilfbrio; somente 
a concentragao de equilfbrio. 
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Figura 1.21 

Efeito da velocidade de infusao na 
concentragao de equilfbrio do 
farmaco no plasma. 

Ro, velocidade de infusao do farmaco; 

C ss concentragao de equilfbrio do farmaco. 


O tratamento pode consistir em uma dose simples do farmaco, por exem- 
plo, uma dose unica de urn farmaco indutor do sono, como o zolpidem. 
Mais comumente, os farmacos sao administrados continuamente seja 
como infusao IV ou em doses fixas orais e em intervalos constantes 
(p. ex., urn comprimido cada 4 h). A administragao contfnua ou repetida 
resulta em acumulo do farmaco ate alcangar urn estado de equilfbrio. A 
concentragao de equilfbrio e alcangada quando a velocidade de elimina¬ 
gao e igual a de administragao, de modo que a concentragao no plasma 
e nos tecidos fique relativamente constante. 

1. Concentragao plasmatica do farmaco apos infusao IV: Com a 

administragao IV contfnua, a velocidade de entrada do farmaco no 
organismo e constante. A maioria dos farmacos exibe eliminagao 
de primeira ordem, isto e, uma fragao constante do farmaco e elimi- 
nada por unidade de tempo. Portanto, a velocidade de eliminagao 
do farmaco aumenta proporcionalmente com o aumento da con¬ 
centragao no plasma. Ao iniciar a infusao IV contfnua, a concentra¬ 
gao do farmaco no plasma aumenta ate alcangar urn estado de 
equilfbrio (a velocidade de eliminagao se iguala a de administra¬ 
gao). Nesse momento, a concentragao plasmatica do farmaco per- 
manece constante. 

a. Influencia da velocidade de infusao do farmaco na concen¬ 
tragao do estado de equilfbrio: A concentragao plasmatica 
no estado de equilfbrio (C ss ) e diretamente proporcional a velo¬ 
cidade de infusao. Por exemplo, se a velocidade de infusao e 
duplicada, o C ss duplica (Fig. 1.21). Alem disso, a C ss e inversa- 
mente proporcional a depuragao do farmaco. Assim, qualquer 
fator que diminui a depuragao, como doenga hepatica ou renal, 
aumenta a C ss de urn farmaco infundido (admitindo que a V d 
permanega constante). Fatores que aumentam a depuragao, 
como o aumento da biotransformagao, diminuem a C ss . 

b. Tempo necessario para alcangar a concentragao de equilf¬ 
brio do farmaco: A concentragao de urn farmaco aumenta des- 
de zero, no infcio da infusao, ate alcangar o nfvel de equilfbrio 
C ss (Fig. 1.21). A constante de velocidade para alcangar o 
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Figura 1.22 

Velocidade para alcangar a concentragao de equilibrio de um farmaco no plasma apos infusao intravenosa. 


estado de equilibrio e a constante de velocidade para a elimina- 
gao corporal total do farmaco. Assim, 50% da C ss do farmaco, 
observada apos o tempo decorrido entre a infusao (t), e igual a 
V/ 2 , em que XVz e o tempo necessario para que a concentragao 
do farmaco se altere em 50%. Apos outra meia-vida, a concen¬ 
tragao do farmaco alcanga 75% da C ss (Fig. 1.22). A concentra¬ 
gao do farmaco e de 87,5% da C ss apos 3 meias-vidas, e 90% 
em 3,3 meias-vidas. Assim, o farmaco alcanga o estado de 
equilibrio em cerca de 4-5 meias-vidas. 

O unico determinante da velocidade que faz com que o farmaco 
alcance o estado de equilibrio e o V/ 2 , e essa velocidade e influen- 
ciada somente pelos fatores que afetam a meia-vida. A velocida¬ 
de para alcangar o estado de equilibrio nao e afetada pela veloci¬ 
dade de infusao. Quando a infusao e interrompida, a concentragao 
plasmatica do farmaco diminui ate zerar com a mesma trajetoria 
temporal observada para alcangar o equilibrio (Fig. 1.22). 

B. Regimes de doses fixas/intervalo de tempo fixo 

A administragao de um farmaco por doses fixas, em vez de infusao conti- 
nua, com frequencia e mais conveniente. Contudo, doses fixas de medica- 
goes IV ou orais administradas em intervalos fixos resultam em flutuagoes 
tempo-dependentes nos niveis de farmaco circulante, diferindo do aumen- 
to continuo da concentragao do farmaco observada na infusao continua. 

1. Injegoes IV multiplas: Quando um farmaco e administrado repeti- 
damente a intervalos regulares, a concentragao plasmatica aumen- 
ta ate alcangar um estado de equilibrio (Fig. 1.23). Como a maioria 
dos farmacos e administrada em intervalos mais curtos do que cin- 
co meias-vidas e e eliminada exponencialmente com o tempo, al- 
gum farmaco da primeira dose permanece no organismo no mo- 
mento em que a segunda dose e administrada, algum farmaco da 


Inje^ao de duas Inje^aodeuma 

unidadesdo unidadedo 



o !!!!!!!• 

f - f - f - 1 

0 12 3 
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Figura 1.23 

Concentragao plasmatica prevista 
para um farmaco administrado por 
infusao. A. Duas injegoes diarias. 

B. Ou uma injegao diaria. C. O modelo 
considera a rapida homogeneizagao 
em um compartimento corporal 
simples e uma meia-vida de 12 horas. 






















































20 Whalen, Finkel & Panavelil 


DOSE FIXA REPETIDA 

A administrate) oral repetida de um 
farmaco resulta em oscila^oes nas 
concentrates plasmaticas, as quais sao 
influenciadas tanto pela velocidade de 
absorgao do farmaco como pela sua 
velocidade de eliminagao 



DOSE SIMPLES FIXA 


Dose simples do farmaco adminis- 
trada por via oral resulta em um 
pico unico na concentragao plas- 
matica, seguido de um declmio 
continue* nos nfveis do farmaco 


Figura 1.24 

Concentragoes plasmaticas previstas 
para um farmaco obtidas por 
administragoes orais repetidas. 


segunda dose permanece no momento da terceira dose, e assim 
por diante. Portanto, o farmaco acumula ate que, dentro do interva- 
lo de dosagens, a velocidade de eliminagao do farmaco se iguala a 
velocidade de administragao - isto e, ate que seja alcangado o es- 
tado de equilibrio. 

a. Efeitos da frequencia de dosagem: Com administragao repe¬ 
tida em intervalos regulares, a concentragao do farmaco no plas¬ 
ma oscila ao redor da media. Doses menores e intervalos mais 
curtos diminuem a amplitude das flutuagoes na concentragao do 
farmaco. Contudo, a C ss nao e afetada pela frequencia de dosa¬ 
gem (admitindo que a dose diaria total administrada e a mesma) 
nem pela velocidade em que o estado de equilibrio e alcangado. 

b. Exemplos de obtengao de equilibrio usando diferentes regi¬ 
mes de dosagens: A curva B da Figura 1.23 mostra a quantida- 
de de farmaco no organismo quando uma unidade de um farma¬ 
co e administrada por via IV e repetida em intervalos de tempo 
que correspondem a meia-vida do farmaco. Ao final do primeiro 
periodo de dosagem, permanece 0,5 unidade de farmaco da pri- 
meira dose quando a segunda e administrada. Ao final do se- 
gundo intervalo de dosagem, 0,75 unidade esta presente quan¬ 
do a terceira dose e administrada. A quantidade minima de 
farmaco remanescente durante o intervalo de dosagem progres- 
sivamente se aproxima do valor de uma unidade, enquanto o 
valor maximo alcanga progressivamente duas unidades logo 
apos a administragao. Por isso, no equilibrio, uma unidade de 
farmaco se perde no intervalo das dosagens, o que e compensa- 
do exatamente pela velocidade de administragao. Ou seja, a 
“taxa de entrada” e igual a “taxa de safda”. Como na infusao IV, 
90% do valor de equilibrio e alcangado em 3,3 meias-vidas. 

2. Administragoes orais multiplas: Os farmacos administrados a 
pacientes externos sao, em sua maioria, medicagoes orais toma- 
das uma, duas ou tres vezes ao dia. Ao contrario da injegao IV, a 
absorgao dos farmacos administrados por via oral pode ser lenta, e 
sua concentragao plasmatica e influenciada tanto pela velocidade 
de absorgao quanto pela velocidade de eliminagao (Fig. 1.24). 

C. Otimizagao da dose 

O objetivo do tratamento com farmacos e alcangar e manter a concen¬ 
tragao dentro da janela terapeutica e minimizar os efeitos adversos. Com 
titulagao cuidadosa, a maioria dos farmacos permite alcangar esse ob¬ 
jetivo. Se a janela terapeutica (ver Cap. 2) do farmaco e estreita (p. ex., 
digoxina, varfarina e ciclosporina), deve-se ter cautela extra na selegao 
do regime de dosagem, e monitorar os nfveis do farmaco pode ajudar 
a manter a faixa terapeutica. Regimes de farmacos sao administrados 
como doses de manutengao. Se for desejado efeito rapido, pode ser ne- 
cessaria dose de carga. Para farmacos com faixa terapeutica definida, a 
concentragao e mensurada para ajustar a dosagem e a frequencia, de 
modo a obter e manter os nfveis desejados. 

1. Dose de manutengao: Os farmacos em geral sao administrados 
para manter a C ss na janela terapeutica. Sao necessarias 4-5 meias- 
-vidas para um farmaco alcangar a C ss . Para alcangar uma dada 
concentragao, sao importantes a velocidade de administragao e a 
velocidade de eliminagao do farmaco. A velocidade de dosificagao 
pode ser determinada conhecendo-se a concentragao desejada no 
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plasma (C plasma ), a depuragao (CL) do farmaco da circulagao siste- 
mica e a fragao (F) absorvida (biodisponibilidade): 

Velocidade de dosificagao = (Cplasma desejada) (CL) 

F 

2. Dose de ataque: As vezes, e necessario alcangar os niveis no 
plasma rapidamente (p. ex., em infecgoes graves ou arritmias). 
Portanto, uma dose de ataque (ou dose de carga) do farmaco e 
administrada para alcangar com rapidez os niveis plasmaticos de- 
sejados, seguida de uma dose de manutengao para manter o esta- 
do de equilibrio (Fig. 1.27). Em geral, a dose de ataque pode ser 
calculada da seguinte maneira: 

Dose de ataque = (V d ) x (concentragao plasmatica 
de equilibrio desejada) / F 

Para infusao IV, cuja biodisponibilidade e 100%, a equagao e: 

Dose de ataque = (V d ) x (concentragao plasmatica 
de equilibrio desejada) 
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Figura 1.25 

Acumulo de urn farmaco administrado 
por via oral sem a dose de ataque e 
com uma dose de ataque oral unica 
administrada em t=0. 


Doses de ataque podem ser administradas como dose unica ou em 
uma serie de doses. As desvantagens das doses de ataque sao o 
aumento do risco de toxicidade e a necessidade de urn tempo 
maior para a concentragao no plasma diminuir caso se alcance 
uma concentragao excessiva. A dose de ataque e mais util para 
farmacos que tern meia-vida relativamente longa. Sem uma dose 
de ataque inicial, esses farmacos precisam de maior tempo para 
atingir o valor terapeutico que corresponde ao nivel de equilibrio. 

3. Dose de ajuste: A quantidade de farmaco administrada em uma 
dada condigao e estimada com base em urn “paciente medio”. 
Essa conduta negligencia a variabilidade entre pacientes nas va- 
riaveis farmacocineticas, como depuragao e V d , que sao muito sig- 
nificativas em alguns casos. O conhecimento dos principios farma- 
cocineticos e util para ajustar dosagens e otimizar o tratamento em 
certos pacientes. Monitorar o tratamento farmacologico e correla- 
ciona-lo com os beneficios clinicos constitui outra ferramenta para 
individualizar o tratamento. 

Ao determinar o ajuste da dosagem, o V d pode ser usado para cal- 
cular a quantidade de farmaco necessaria para obter a concentra¬ 
gao plasmatica desejada. Por exemplo, admita que a insuficiencia 
cardiaca do paciente nao esteja bem controlada devido ao nivel 
plasmatico inadequado de digoxina. Suponha que a concentragao 
de digoxina no plasma e C 15 e a concentragao desejada e C 2 , uma 
concentragao maior. O calculo seguinte pode ser usado para deter¬ 
minar quanta digoxina devera ser administrada para levar o nivel 
de C 1 ate C 2 . 

(V d )(C 1 ) = quantidade de farmaco inicialmente presente no organismo 

(V d )(C 2 ) = quantidade de farmaco necessaria no organismo para 
obter a concentragao plasmatica desejada 

A diferenga entre os dois valores e a dose necessaria para igualar 
^(C.-C,). 

A Figura 1.26 mostra a evolugao temporal da concentragao do far¬ 
maco quando o tratamento e iniciado e quando a dose e alterada. 
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Dosagem duplicada 


a 

o 


o 

~o 

o 


o 

u 


Infusao intravenosa 
Dose oral 


A concentragao no plasma durante 
o tratamento oral flutua em torno da 
concentragao de equihbrio obtida 
com o tratamento intravenoso 



t 1/z de eliminagao 


Figura 1.26 

Acumulo do farmaco apos administragao prolongada e apos alteragoes na dosagem. A dosificagao oral foi 
em intervalos de 50% do t 1/2 . 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

1.1 Uma paciente de 18 anos e trazida ao setor de emergen¬ 
cies devido a dosagem excessiva (overdose) de droga. 
Qual das seguintes vias de administragao e a melhor 
para aplicar o antidoto contra a overdose? 

A. Intramuscular. 

B. Subcutanea. 

C. Transdermica. 

D. Oral. 

E. Intravenosa. 

1.2 A clorotiazida e urn acido fraco com pK a de 6,5. Em qual 
dos seguintes locais de absorgao ela consegue passar 
facilmente atraves da membrana se for administrada por 
via oral? 

A. Boca (pH aproximado de 7). 

B. Estomago (pH de 2,5). 

C. Duodeno (pH aproximado de 6,1). 

D. Jejuno (pH aproximado de 8). 

E. Ileo (pH aproximado de 7). 

1.3 Qual dos seguintes tipos de farmacos tern biodisponibili- 
dade oral maxima? 

A. Farmacos com alta biotransformagao de primeira 
passagem. 

B. Farmacos altamente hidrofflicos. 

C. Farmacos amplamente hidrofobicos, mas soluveis em 
solugao aquosa. 

D. Farmacos quimicamente instaveis. 

E. Farmacos que sao substratos da glicoproteina P. 


Resposta correta = E. A via de administragao IV e a melhor, pois re- 
sulta rapidamente em niveis plasmaticos terapeuticos do antidoto. 


Resposta correta = B. Porque a clorotiazida, sendo urn acido fraco 
(pK a de 6,5), vai estar predominantemente na forma nao ionizada no 
estomago (pH de 2,5). Acidos fracos na forma nao ionizada atraves- 
sam facilmente a membrana celular. 


Resposta correta = C. Farmacos altamente hidrofflicos tern baixa bio- 
disponibilidade oral, pois sao pouco absorvidos devido a impossibili- 
dade de atravessar membranas celulares ricas em lipfdeos. Farmacos 
altamente lipofflicos (hidrofobicos) tambem tern baixa biodisponibili- 
dade por via oral. Eles sao pouco absorvidos devido a insolubilidade 
nos Ifquidos aquosos do estomago, e por isso nao tern acesso as su¬ 
perficies das celulas. Os farmacos que sao amplamente hidrofobicos, 
mas que sao soluveis em agua, tern maior biodisponibilidade por via 
oral porque sao facilmente absorvidos. 
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1.4 Qual das seguintes afirmagoes e verdadeira em relagao a 
barreira hematencefalica? 

A. As celulas endoteliais da barreira hematencefalica 
tem jungoes com fendas. 

B. Farmacos ionizados ou polares podem atravessar fa- 
cilmente a barreira hematencefalica. 

C. Os farmacos nao podem atravessar a barreira hema¬ 
tencefalica por meio de transportadores especificos. 

D. Farmacos lipossoluveis atravessam facilmente a bar¬ 
reira hematencefalica. 

E. A estrutura capilar da barreira hematencefalica e simi¬ 
lar a do figado e do bago. 

1.5 Urn paciente de 40 anos (70 kg) foi diagnosticado com 
infecgao por S. aureus resistente a meticilina. Ele rece- 
beu 2.000 mg de vancomicina como dose de ataque IV. O 
pico da concentragao de vancomicina no plasma foi de 

28,5 mg/L. O volume de distribuigao aparente e: 

A. 1 L/kg. 

B. 10 L/kg. 

C. 7 L/kg. 

D. 70 L/kg. 

E. 14 L/kg. 

1.6 Uma paciente de 65 anos (60 kg) com anamnese de aci- 
dente vascular encefalico (AVE) isquemico recebeu a 
prescrigao de clopidogrel para prevengao de AVE. Ela 
voltou a ser hospitalizada apos 6 meses devido a AVE 
recorrente. Qual das seguintes afirmagoes e a provavel 
razao para nao responder ao tratamento com clopido- 
grel ? Ela e: 

A. Pobre biotransformadora por CYP2D6. 

B. Rapida biotransformadora por CYP1A2. 

C. Pobre biotransformadora por CYP2E1. 

D. Rapida biotransformadora por CYP3A4. 

E. Pobre biotransformadora por CYP2C19. 

1.7 Qual das seguintes reagoes metabolicas de fase II torna 
urn metabolito de fase I facilmente excretavel pela urina? 

A. Oxidagao. 

B. Redugao. 

C. Glicuronidagao. 

D. Hidrolise. 

E. Desidrogenagao alcoolica. 

1.8 A alcalinizagao da urina com bicarbonato e usada no tra¬ 
tamento de pacientes que apresentam dosagem excessi- 
va de fenobarbital (acido fraco). Qual das seguintes afir- 
mativas descreve melhor a razao de alcalinizar a urina 
nessa situagao? 

A. Para reduzir a reabsorgao de fenobarbital. 

B. Para diminuir a ionizagao de fenobarbital. 

C. Para aumentar a filtragao glomerular de fenobarbital. 

D. Para diminuir a secregao tubular proximal. 

E. Para aumentar a reabsorgao tubular de fenobarbital. 


Resposta correta = D. Farmacos lipossoluveis atravessam facilmente 
a barreira hematencefalica porque podem se dissolver facilmente na 
membrana das celulas endoteliais. Farmacos ionizados ou polares 
em geral fracassam ao tentar veneer a barreira hematencefalica, pois 
sao incapazes de atravessar as celulas endoteliais, que nao apresen¬ 
tam jungao com fendas. 


Resposta correta = A. V d = dose/ C = 2.000 mg / 28,5 mg/L = 70,1 L. 
Como o paciente tem 70 kg, o volume de distribuigao aparente em L/kg 
e aproximadamente 1 L/kg (70,1 L/70 kg). 


Resposta correta = E. O clopidogrel e uma pro-farmaco e e ativado 
pela CYP2C19, que e uma enzima citocromo P450 (CYP450). Pa¬ 
cientes que sao maus biotransformadores CYP2C19 tem maior inci- 
dencia de eventos cardiovasculares (p. ex., AVE ou infarto do miocardio) 
quando usam clopidogrel. 


Resposta correta = C. Varios metabolitos de fase I sao muito lipofilicos 
para serem retidos pelos tubulos renais. Uma reagao subsequente 
da fase II, de conjugagao com urn substrato endogeno, como o acido 
glicuronico, resulta em conjugados mais hidrossoluveis, que sao ex- 
cretados pela urina facilmente. 


Resposta correta = A. Em geral, acidos fracos como o fenobarbital 
podem ser eliminados mais rapidamente com a alcalinizagao da urina. 
O bicarbonato alcaliniza a urina e mantem o fenobarbital ionizado, 
diminuindo sua reabsorgao. 
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1.9 Um farmaco com meia-vida de 10 horas e administrado 
em infusao IV continua. Qual das seguintes alternativas 
se aproxima melhor do tempo que o farmaco precisa para 
alcangar o estado de equilibrio? 

A. 10 horas. 

B. 20 horas. 

C. 33 horas. 

D. 40 horas. 

E. 60 horas. 

1.10 Um paciente de 55 anos (70 kg) vai ser tratado devido a 
um ritmo cardfaco irregular com um farmaco X experi¬ 
mental. Se o V d e 1 L/kg e a concentragao plasmatica de 
equilibrio desejada e 2,5 mg/L, qual das alternativas se¬ 
guintes e a melhor dosagem de ataque do farmaco X por 
via IV? 

A. 175 mg. 

B. 70 mg. 

C. 28 mg. 

D. 10 mg. 

E. 1 mg. 


Resposta correta = D. O farmaco vai alcangar o estado de equilibrio 
em cerca de 4-5 meias-vidas. Assim, para este farmaco com meia- 
-vida de 10 horas, o tempo aproximado para alcangar o estado de 
equilibrio sera de 40 horas. 


Resposta correta = A. Para infusao IV, dose de ataque = (V d ) x (con¬ 
centragao plasmatica de equilibrio desejada). O V d neste caso, corri- 
gido para a massa corporal do paciente, e de 70 L. Assim, dose de 
ataque = 70 L x 2,5 mg/L = 175 mg. 
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I. RESUMO 


A farmacodinamica descreve as agoes dos farmacos no organismo e as in¬ 
fluences das suas concentragoes na magnitude das respostas. A maioria 
dos farmacos exerce seus efeitos, desejados ou indesejados, interagindo 
com receptores (isto e, macromoleculas-alvo especializadas) presentes na 
superficie ou no interior da celula. O complexo farmaco-receptor inicia alte- 
ragoes na atividade bioquimica e/ou molecular da celula por meio de urn 
processo denominado transdugao de sinal (Fig. 2.1). 

II. TRANSDUQAO DE SINAL 


Os farmacos atuam como sinais, e seus receptores atuam como detectores 
de sinais. Os receptores transduzem o reconhecimento de urn agonista liga- 
do iniciando uma serie de reagoes que resultam em uma resposta intracelu- 
lar especifica. (Nota: o termo “agonista” se refere a uma molecula pequena 
de ocorrencia natural ou a urn farmaco que se fixa a urn local em uma pro- 
teina receptora, ativando-a). Segundos mensageiros ou moleculas efetoras 
sao parte da cascata de eventos que traduz a ligagao do agonista em uma 
resposta celular. 

A. O complexo farmaco-receptor 

As celulas tern muitos tipos de receptores diferentes, cada qual especifico 
para urn agonista particular e produzindo uma resposta unica. As membra- 
nas das celulas cardiacas, por exemplo, contem receptores (3 que ligam e 
respondem a epinefrina ou norepinefrina, bem como receptores muscarini- 
cos especificos para acetilcolina. Essas distintas populagoes de receptores 
interagem de modo dinamico para controlar fungoes vitais do coragao. 

A intensidade da resposta e proporcional ao numero de complexos 
farmaco-receptor: esse conceito esta estreitamente relacionado com a 
formagao de complexos entre enzimas e substratos ou antigenos e an- 
ticorpos. Essas interagoes tern varios aspectos comuns; provavelmente 
a mais notavel seja a especificidade do receptor por urn determinado 
agonista. A maioria dos receptores e denominada pelo tipo de agonis¬ 
ta que melhor interage com ele. Por exemplo, o receptor da histamina 
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O reconhecimento de urn farmaco pelo 
receptor inicia a resposta biologica. 
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e denominado receptor histaminico. Embora este capitulo esteja focado 
na interagao dos farmacos com os receptores especificos, e importante 
saber que nem todos os farmacos exercem seus efeitos interagindo com 
receptores. Os antiacidos, por exemplo, neutralizam quimicamente o ex- 
cesso de acido gastrico, reduzindo os sintomas de azia. 

B. Estados receptores 

Os receptores existem em pelo menos dois estados: inativo (R) e ativo 
(R*), que estao em equilibrio reversivel entre si, em geral favorecendo 
o estado inativo. A ligagao dos agonistas desloca o equilibrio de R para 
R*, produzindo urn efeito biologico. Os antagonistas ocupam o receptor, 
mas nao aumentam a fragao R* e podem estabilizar o receptor no estado 
inativo. Alguns farmacos (agonistas parciais) causam desvios similares 
no equilibrio de R para R*, mas a fragao de R* e menor do que a causada 
por urn agonista (mas ainda e maior do que a causada por urn antago- 
nista). A intensidade do efeito biologico e diretamente relacionada com 
a fragao R*. Agonistas, antagonistas e agonistas parciais sao exemplos 
de ligantes ou moleculas que se ligam ao centro de ativagao no receptor. 

C. Principals farmlias de receptores 

A farmacologia define receptor como qualquer molecula biologica a qual 
urn farmaco se fixa e produz uma resposta mensuravel. Assim, enzimas, 
acidos nucleicos e proteinas estruturais podem atuar como receptores 
de farmacos ou de agonistas endogenos. Contudo, a fonte mais rica e 
terapeuticamente relevante de receptores farmacologicos sao proteinas 
que transduzem sinais extracelulares em respostas intracelulares. Esses 
receptores podem ser divididos em quatro familias: 1) canais ionicos dis- 
parados por ligantes; 2) receptores acoplados a proteina G; 3) recepto¬ 
res ligados a enzimas; e 4) receptores intracelulares (Fig. 2.2). O tipo de 
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Figura 2.2 

Mecanismos de sinalizagao transmembrana. A. O ligante une-se a dominios extracelulares do canal estimulado por 
ligante. B. O ligante une-se a urn dominio do receptor transmembrana que esta acoplado a proteina G. C. O ligante 
une-se ao dominio extracelular de urn receptor que ativa uma enzima cinase. D. O ligante lipossoluvel difunde-se 
atraves da membrana para interagir com seu receptor intracelular. 

R, proteina inativa. 
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receptor com o qual o ligante interage depende da natureza quimica do 
ligante. Ligantes hidrofflicos interagem com receptores situados na super- 
ficie da celula (Figs. 2.2A, B, C). Em contraste, os ligantes hidrofobicos 
entram nas celulas atraves da bicamada lipidica da membrana celular 
para interagir com receptores situados dentro das celulas (Fig. 2.2D). 

1. Canais ionicos transmembrana disparados por ligantes: A por- 
gao extracelular dos canais ionicos disparados por ligantes em ge- 
ral contem o local de ligagao. Esses locais regulam o formato do 
poro atraves do qual os ions fluem atraves da membrana celular 
(Fig. 2.2A). Em geral, o canal esta fechado ate que o receptor seja 
ativado por urn agonista que abre o canal brevemente, por poucos 
milissegundos. Dependendo do ion conduzido atraves desses ca¬ 
nais, os receptores mediam diversas fungbes, incluindo neuro- 
transmissao e contragao cardiaca ou muscular. Por exemplo, a es- 
timulagao do receptor nicotinico pela acetilcolina resulta em influxo 
de sodio e efluxo de potassio, gerando urn potencial de agao no 
neuronio ou contragao no musculo esqueletico. Por outro lado, a 
estimulagao do receptor acido y-aminobutfrico (GABA) pelo agonis¬ 
ta aumenta o influxo de cloretos e hiperpolariza os neuronios. Os 
canais ionicos disparados por voltagem tambem podem ter locais 
de fixagao de ligantes que podem regular a fungao do canal. Por 
exemplo, os anestesicos locais se ligam ao canal de sodio dispara- 
do por voltagem, inibindo o influxo de sodio e diminuindo a condu- 
gao neuronal. 

2. Receptores transmembrana acoplados a protefna G : O dominio 
extracelular deste receptor contem a area de fixagao do ligante, e o 
dominio intracelular interage (quando ativado) com a protefna G ou 
com a molecula efetora. Ha varios tipos de protefnas G (p. ex., G s , 
Gj e G q ), mas todas sao compostas de tres subunidades de protef¬ 
nas. A subunidade a liga trifosfato de guanosina (GTP, do ingles 
guanosine triphosphate), e as subunidades (3 e y ancoram a pro¬ 
tefna G na membrana celular (Fig. 2.3). A ligagao de urn agonista 
ao receptor aumenta a ligagao de GTP na subunidade a, causando 
a dissociagao do complexo a-GTP do complexo (3y. Entao esses 
dois complexos podem interagir com outros efetores celulares, em 
geral enzima, protefna ou canal ionico, responsaveis por agoes adi- 
cionais dentro da celula. Essas respostas geralmente duram de 
varios segundos a minutos. Algumas vezes, os efetores ativados 
produzem segundos mensageiros que ativam outros efetores adi- 
cionais na celula, causando urn efeito cascata. 

Urn efetor comum, ativado por G s e inibido por G i? e a adenililcicla- 
se, que produz o segundo mensageiro monofosfato de adenosina 
cfclico (AMPc). A G q ativa a fosfolipase C, gerando dois outros se¬ 
gundos mensageiros: o trifosfato 1,4,5-inositol (IP 3 ) e o diacilglice- 
rol (DAG). O DAG e o AMPc ativam diferentes proteinocinases no 
interior da celula, levando a uma mirfade de efeitos fisiologicos. O 
IP 3 regula a concentragao intracelular de calcio livre, bem como 
algumas proteinocinases. 

3. Receptores ligados a enzimas: Esta famflia de receptores con- 
siste em uma protefna que pode formar dfmeros ou complexos de 
subunidades multiplos. Quando ativados, esses receptores so- 
frem alteragoes conformacionais, resultando em aumento da ativi- 
dade enzimatica no citosol, dependendo de sua estrutura e fungao 
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Receptor da insulina. 


(Fig. 2.4). Essa resposta dura de minutos a horas. Os receptores 
ligados a enzimas mais comuns (fator de crescimento epidermal, 
fator de crescimento derivado de plaquetas, peptideo natriuretico 
atrial, insulina e outros) possuem atividade tirosinocinase como 
parte da sua estrutura. O receptor ativado fosforila residuos de ti¬ 
rosina nele proprio e em outras proteinas especificas (Fig. 2.4). A 
fosforilagao pode modificar de modo substancial a estrutura da 
proteina-alvo, atuando, assim, como urn interruptor molecular. Por 
exemplo, quando o hormonio peptidico insulina se liga a duas de 
suas subunidades receptoras, a sua atividade tirosinocinase in- 
trinseca causa autofosforilagao do proprio receptor. Por sua vez, o 
receptor fosforilado fosforila outros peptideos ou proteinas, que 
ativam na sequencia outros sinais celulares importantes. Essa 
cascata de ativagoes resulta na multiplicagao do sinal inicial, muito 
semelhante aos receptores acoplados a proteina G. 

4. Receptores intracelulares: A quarta familia de receptores difere 
consideravelmente das outras tres, pois o receptor e inteiramente 
intracelular, e, portanto, o ligante precisa difundir-se para dentro da 
celula para interagir com ele (Fig. 2.5). Para mover-se atraves da 
membrana da celula-alvo, o ligante deve ser suficientemente lipos- 
soluvel. O alvo primario desses complexos ligante-receptor sao fa- 
tores de transcrigao no nucleo da celula. A fixagao do ligante com 
seu receptor geralmente ativa o receptor por meio de sua dissocia- 
gao de uma variedade de proteinas. Entao, o complexo ligante-re¬ 
ceptor ativado se desloca ate o nucleo, onde se dimeriza, em geral, 
antes de ligar-se aos fatores de transcrigao que regulam a expres- 
sao genica. A ativagao ou inativagao desses fatores causa a trans¬ 
crigao do DNA em RNA e a translagao do RNA em uma serie de 
proteinas. O curso temporal da ativagao e da resposta desses re¬ 
ceptores e da ordem de horas ou dias. Por exemplo, os hormonios 
esteroides exercem suas agoes em celulas-alvo por meio de recep¬ 
tores intracelulares. Outros alvos dos ligantes intracelulares sao 
proteinas estruturais, enzimas, RNA e ribossomos. Por exemplo, a 
tubulina e o alvo de antineoplasicos como o paclitaxel (ver Cap. 
46), a enzima di-hidrofolato redutase e o alvo de antimicrobianos 
como a trimetoprima (ver Cap. 40), e a subunidade 50S do ribosso- 
mo bacteriano e o alvo de antimicrobianos macrolideos, como a 
eritromicina (ver Cap. 39). 

D. Algumas caracteri'sticas da transdugao de sinais 

A transdugao de sinais tern dois aspectos importantes: 1) amplificar si¬ 
nais pequenos e 2) proteger a celula contra estimulagao excessiva. 

1. Amplificagao de sinais: A caracteristica dos receptores ligados a 
proteina G e a enzimas e sua propriedade de amplificar a intensi- 
dade e a duragao do sinal. Por exemplo, urn unico complexo ago- 
nista-receptor pode interagir com varias proteinas G, multiplican- 
do, assim, varias vezes o sinal original. Alem disso, a proteina G 
ativada persiste por mais tempo do que o complexo ligante-recep¬ 
tor original. Por exemplo, a ligagao do salbutamol so existe por 
poucos milissegundos, mas a proteina G ativada subsequente 
pode persistir por centenas de milissegundos. O sinal inicial e pro- 
longado e amplificado adicionalmente pela interagao entre a pro¬ 
teina G e seus respectivos alvos intracelulares. Devido a essa am¬ 
plificagao, apenas uma fragao do total de receptores para urn 
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ligante especifico precisa ser ocupada para evocar a resposta 
maxima. Diz-se que os sistemas que exibem essa caracteristica 
possuem receptores de reserva. Estes sao exibidos pelos recepto- 
res de insulina, onde se estima que 99% dos receptores sao “re¬ 
serva”. Isso constitui uma imensa reserva funcional que garante a 
entrada de quantidades adequadas de glicose na celula. Por outro 
lado, no coragao humano, apenas cerca de 5 a 10% do total de 
adrenoceptores (3 sao de reserva. Uma implicagao importante des- 
sa observagao e que ha pouca reserva funcional no coragao insu- 
ficiente; a maioria dos receptores precisa ser ocupada para obter 
a contratilidade maxima. 

2. Dessensibilizagao dos receptores: A administragao repetida ou 
continua de urn agonista (ou urn antagonista) pode causar altera- 
goes na responsividade do receptor. Para evitar possiveis lesoes 
as celulas (p. ex., altas concentragoes de calcio iniciando morte 
celular), varios mecanismos se desenvolveram, buscando prote- 
ger a celula da estimulagao excessiva. Quando urn receptor e ex- 
posto a administragoes repetidas de urn agonista, o receptor se 
torna dessensibilizado (Fig. 2.6), resultando em diminuigao do 
efeito. Esse fenomeno, denominado taquifilaxia, e devido a fosfo- 
rilagao ou a evento quimico similar que torna o receptor da super- 
ficie celular nao responsivo ao ligante. Alem disso, os receptores 
podem ser dessensibilizados (down-regulated) por internalizagao 
ou sequestro no interior da celula, ficando indispomveis para no¬ 
vas interagoes com os agonistas. Esses receptores podem ser re- 
ciclados para a superficie celular, restabelecendo a sensibilidade; 
ou, de modo alternativo, podem ser processados e degradados, 
diminuindo o numero total de receptores dispomveis. Alguns re¬ 
ceptores, particularmente os canais ionicos, exigem urn tempo fi- 
nito apos a estimulagao antes de poderem ser ativados novamen- 
te. Durante essa fase de recuperagao, diz-se que sao “refratarios”. 
De modo similar, a exposigao repetida do receptor a antagonistas 
pode resultar em sensibilizagao (up-regulation), na qual recepto¬ 
res de reserva sao inseridos na membrana, aumentando o numero 
total de receptores dispomveis. A sensibilizagao de receptores tor¬ 
na a celula mais sensivel aos agonistas e mais resistente ao efeito 
dos antagonistas. 

III. RELAQOES DOSE-RESPOSTA 


Os farmacos agonistas mimetizam a agao de urn ligante endogeno original 
no seu receptor (p. ex., o isoproterenol mimetiza a norepinefrina nos recepto¬ 
res (3 1 cardiacos). A intensidade do efeito do farmaco depende da sua con- 
centragao no local receptor, o que, por sua vez, e determinado pela dose 
administrada e pelo perfil farmacocinetico do farmaco, como velocidades de 
absorgao, distribuigao, biotransformagao e eliminagao. 


Um farmaco lipossoluvel difunde-se 
atraves da membrana celular e vai 
ate o nucleo da celula 
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A. Relacoes dose-resposta graduais 

Conforme a concentragao do farmaco aumenta, seu efeito farmacologi- 
co tambem aumenta gradualmente ate que todos os receptores estejam 
ocupados (efeito maximo). Langando a intensidade da resposta contra 
as doses crescentes de um farmaco, produz-se uma curva dose-respos¬ 
ta gradual que tern o formato geral apresentado na Figura 2.7A. A cur¬ 
va pode ser descrita como uma hiperbole retangular, que e uma curva 
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A administrate) repetida de 
um agonista (como a epinefrina) 
em curto periodo de tempo 
resulta na diminuigao da 
resposta da celula 
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Figura 2.6 

Dessensibilizagao de receptores. 


familiar em biologia, pois pode ser aplicada a diversos eventos biologicos, 
como a atividade enzimatica e as respostas aos farmacos. Duas proprie- 
dades importantes dos farmacos, potencia e eficacia, podem ser determi- 
nadas nas curvas dose-resposta graduais. 

1. Potencia: Potencia e uma medida da quantidade de farmaco ne- 
cessaria para produzir um efeito de determinada intensidade. A 
concentragao de farmaco que produz 50% do efeito maximo 
(CE 50 ) em geral e usada para determinar a potencia. Na Figura 2.7, 
a CE 50 dos farmacos A e B indica que o farmaco A e mais potente 
do que o B porque menor quantidade de farmaco A e necessaria 
para obter 50% do efeito, quando comparado com o farmaco B. As 
preparagoes terapeuticas dos farmacos refletem sua potencia. Por 
exemplo, candesartana e irbesartana sao bloqueadores do recep¬ 
tor de angiotensina usados no tratamento da hipertensao. A faixa 
de doses terapeuticas da candesartana e 4-32 mg; a da irbesarta¬ 
na e de 75-300 mg. Por isso a candesartana e mais potente do 
que a irbesartana (ela tern um CE 50 menor, similar ao do farmaco A 
na Fig. 2.7). Como a faixa de concentragao dos farmacos (1-99% 
da resposta maxima) em geral e muito ampla, sao usados langa- 
mentos graficos semilogaritmicos para poder representar a faixa 
de doses completa. Como apresentado na Figura 2.7B, as curvas 
assumem a forma sigmoide, o que simplifica a interpretagao da 
curva dose-resposta. 

2. Eficacia: Eficacia e o tamanho da resposta que o farmaco causa 
quando interage com um receptor. A eficacia depende do numero 
de complexos farmacorreceptores formados e da atividade intrin- 
seca do farmaco (sua capacidade de ativar o receptor e causar a 
resposta celular). A eficacia maxima de um farmaco (E m ^ x ) conside- 
ra que todos os receptores estao ocupados pelo farmaco, e nao se 
obtera aumento na resposta com maior concentragao do farmaco. 
Por isso, a resposta maxima difere entre agonistas totais e par- 
ciais, mesmo que 100% dos receptores sejam ocupados pelos far¬ 
macos. De modo similar, mesmo que um antagonista ocupe 100% 
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Figura 2.7 

O efeito da dose na intensidade da resposta farmacologica. A. Grafico em escala linear. B. Langamento semilogaritmico 
dos mesmos dados. 

CE 50 , dose de farmaco que causa 50% da resposta maxima. 
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dos receptores, nao ocorre ativagao, e o E m ^ x e zero. A eficacia e 
uma caracteristica clinicamente mais util do que a potencia, pois 
um farmaco com maior eficacia e mais benefico terapeuticamente 
do que um que seja mais potente. A Figura 2.8 mostra a resposta a 
farmacos de diferentes potencias e eficacias. 

B. Efeito da concentragao do farmaco 
nas ligagoes com o receptor 

A relagao quantitativa entre a concentragao do farmaco e a ocupagao 
dos receptores aplica a lei de agao das massas a cinetica de ligagao do 
farmaco com as moleculas receptoras: 

Farmaco + Receptor ^ Complexo farmacorreceptor Efeito biologico 

Admitindo que a ligagao de uma molecula nao altera a ligagao de mo¬ 
leculas subsequentes e aplicando a lei de agao das massas, pode-se 
expressar matematicamente a relagao entre a porcentagem (ou a fragao) 
de receptores ocupados e a concentragao do farmaco: 

[DR]_ [D] m 

[R<] K d+ [D] 

em que [D] e a concentragao do farmaco livre; [DR] e a concentragao do 
farmaco ligado; [RJ e a concentragao total de receptores, que e igual a 
soma dos receptores ocupados e dos receptores nao ocupados (livres); e 
K d e a constante de dissociagao de equilibrio para o farmaco do receptor. 
O valor K d pode ser usado para determinar a afinidade do farmaco pelo 
seu receptor. A afinidade descreve a forga da interagao (ligagao) entre 
o ligante e seu receptor. Quanto maior o valor de K d , mais fraca e a in¬ 
teragao e menor a afinidade, e vice-versa. A equagao (1) define a curva 
que tern a forma de uma hiperbole retangular (Fig. 2.9A). A medida que a 
concentragao do farmaco livre aumenta, a relagao entre a concentragao 
do receptor ligado e dos receptores totais se aproxima da unidade. A 
ligagao do farmaco com seu receptor inicia eventos que levam a resposta 
biologica mensuravel. Assim, nao e surpresa que as curvas mostradas na 
Figura 2.9 e as que representam a relagao entre dose e efeito (Fig. 2.7) 
sejam similares. 

C. Relagoes da ligagao do farmaco com o efeito farmacologico 

O modelo matematico que descreve a concentragao do farmaco e a liga¬ 
gao ao receptor pode ser aplicado a dose (concentragao do farmaco) e a 
resposta (ou efeito), desde que as seguintes premissas sejam atendidas: 
1) o tamanho da resposta e proporcional a quantidade de receptores li- 
gados ou ocupados; 2) o E mdx ocorre quando todos os receptores estao 
ocupados; e 3) a ligagao do farmaco ao receptor nao exibe cooperativi- 
dade. Nesse caso, 


m f p i 

[E m J K d + [D] 


( 2 ) 


em que [E] e o efeito do farmaco na concentragao [D], e [E mj J e o efeito 
maximo do farmaco. 


O farmaco Ae mais 
potente do que o 
farmaco B, mas tern 
a mesma eficacia 


O farmaco C apre- 
senta menor po¬ 
tencia e menor 
eficacia do que os 
farmacos A e B 



Log da concentragao de farmaco 

t t t 

C^so CE 50 CE 50 

do do do 

farmaco A farmaco B farmaco C 


Figura 2.8 


Curvas dose-resposta tipicas para 
farmacos que mostram diferengas 
em potencia e eficacia. 

CE 50 , dose do farmaco que provoca 
50% da resposta maxima. 



Figura 2.9 

Efeito da dose na intensidade da 
ligagao do farmaco. 
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Portanto, se uma populagao de receptores especificos e vital na media- 
gao de um efeito fisiologico, a afinidade de um agonista para ligar-se nes¬ 
ses receptores deve estar relacionada com a potencia desse farmaco 
em causar o efeito biologico. Deve ser lembrado que varios farmacos e a 
maioria dos neurotransmissores podem ligar-se a mais de um tipo de re¬ 
ceptor, causando, dessa forma, tanto os efeitos desejados como os efei- 
tos indesejados. Com objetivo de estabelecer a relagao entre a ocupagao 
de um subtipo particular de receptores pelo farmaco e a resposta biolo- 
gica correspondente, com frequencia se constroem curvas de correlagao 
entre a afinidade do receptor e a potencia do farmaco (Fig. 2.10). 

IV. ATIVIDADE INTRINSECA 


Como ja mencionado, um agonista liga-se a um receptor e produz uma res¬ 
posta biologica baseada na concentragao do agonista e na fragao de 
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Figura 2.10 

Correlagao da afinidade do farmaco pela ligagao com o receptor e a potencia em produzir um efeito fisiologico. Deve 
haver correlagao positiva entre a afinidade (valor de K d ) do farmaco para ligar-se a um subtipo de receptor especifico 
e a potencia (valor de CE 50 ) deste farmaco para produzir uma resposta fisiologica mediada por essa populagao de 
receptores. Por exemplo, varios farmacos tern afinidade por ambos os receptores eadrenergicos (3 2 . As letras 
dentro de circulos na figura representam agonistas com afinidades variaveis pelos a 1 e receptores (3 2 . Contudo, dos 
dados apresentados, fica claro que os receptores a 1 so mediam alteragdes na pressao arterial, ao passo que os 
receptores (3 2 so mediam alteragoes na broncodilatagao. 
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receptores ativados. A atividade intrmseca de um farmaco determina sua 

capacidade de ativar total ou parcialmente os receptores. Os farmacos po- 

dem ser classificados de acordo com suas atividades intrinsecas e os valo- 

res de E m ^ x resultantes. 

A. Agonistas totais 

Se um farmaco se liga a um receptor e produz a resposta biologica 
maxima que mimetiza a resposta do ligante endogeno, ele e um ago- 
nista total (Fig. 2.11). Agonistas totais se ligam ao receptor e o estabi- 
lizam no seu estado ativo, e diz-se que tern atividade intrmseca unita- 
ria. Todos os agonistas totais de uma populagao de receptores devem 
produzir o mesmo E m6x . Por exemplo, a fenilefrina e um agonista total 
nos adrenoceptores a 1 porque ela produz o mesmo E m6x produzido pelo 
ligante endogeno, norepinefrina. Apos ligar-se ao adrenoceptor a 1 no 
musculo liso vascular, a fenilefrina estabiliza o receptor em seu estado 
ativo. Isso mobiliza o Ca 2+ intracelular, causando interagbes dos fila- 
mentos de actina e miosina e encurtando as celulas musculares. O dia- 
metro das arteriolas diminui, causando aumento da resistencia ao fluxo 
de sangue nos vasos e aumento da pressao arterial. Como essa breve 
descrigao ilustra, um agonista pode ter varios efeitos mensuraveis, in- 
cluindo agoes em moleculas intracelulares, em celulas, em tecidos e 
no organismo inteiro. Todas essas agoes sao atribuidas a interagao do 
farmaco com o receptor. Para agonistas totais, a curva dose-resposta 
para a ligagao com o receptor e cada um dos efeitos biologicos deve 
ser comparavel. 

B. Agonistas parciais 

Os agonistas parciais tern atividade intrmseca maior do que zero, mas 
menor do que um (Fig. 2.11). Os agonistas parciais nao conseguem 
produzir o mesmo E m ^ x que o agonista total, mesmo ocupando todos os 
receptores. Entretanto, o agonista parcial pode ter uma afinidade que e 
maior ou menor que a do agonista total, ou equivalente a ela. Quando 
o receptor e exposto ao agonista parcial e ao total simultaneamente, o 
agonista parcial pode atuar como antagonista do agonista total. Consi- 
dere o que ocorreria com o E m ^ x de receptor saturado com um agonista 
na presenga de concentragoes crescentes de agonista parcial (Fig. 2.12). 
A medida que o numero de receptores ocupados pelo agonista parcial 
aumenta, o E m ^ x diminui ate alcangar o E m6x do agonista parcial. Esse 
potencial dos agonistas parciais de atuar como agonista e antagonista 
pode ser usado terapeuticamente. Por exemplo, o aripiprazol, um antipsi- 
cotico atipico, e um agonista parcial em seletos receptores de dopamina. 
As vias dopaminergicas que estiverem superativas tendem a ser inibidas 
pelo aripiprazol, enquanto as vias que estiverem subativas sao estimu- 
ladas. Isso explica a habilidade do aripiprazol de reduzir os sintomas da 
esquizofrenia, com riscos minimos de causar efeitos adversos extrapira- 
midais (ver Cap. 11). 

C. Agonistas inversos 

Comumente, os receptores livres sao inativos e precisam da interagao 
com um agonista para assumir uma conformagao ativa. Contudo, alguns 
receptores apresentam conversao espotanea de R para R* na ausencia 
de agonista. Agonistas inversos, ao contrario de agonistas totais, esta- 
bilizam a forma R (inativa) e convertem R* em R. Isso diminui o numero 
de receptores ativados para menos do que observado na ausencia do 
farmaco (Fig. 2.11). Assim, os agonistas inversos tern atividade intrmseca 


O agonista total provoca 
a ativagao total do receptor 
nas concentrates 
elevadas do farmaco 



O agonista inverso provoca 
uma resposta aquem da 
linha de base mensurada 
na ausencia de farmaco 


Neste exemplo, cerca de 12% dos 
receptores tern atividade constitutiva 
na ausencia do agonista 


Figura 2.11 

Efeitos dos agonistas total, parcial 
e inverso na atividade do receptor. 
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Legenda: 


Agonista total 


♦ 


Agonista parcial 

Receptor comple- 
tamente ativo 



Receptor parcial- 
mente ativo 


Nfveis elevados de agonista podem 
ativar todos os receptores e provocar 
estimulacao excessiva indesejada 


A presenca de agonista parcial 
desloca algumas moleculas de 
agonista, resultando numa 
redugao na resposta do receptor 


Resposta total 



Resposta produzida 
pelo agonista parcial 




Em concentra^ao elevada de 
agonista parcial, o agonista esta 
completamente deslocado e a 
atividade do receptor e 
determinada pela atividade 
intrfnseca do agonista parcial 


Figura 2.12 


Efeitos dos agonistas parciais. 


menor que zero, revertem a atividade de receptores e exercem efeito far- 
macologico oposto ao dos agonistas. 

D. Antagonistas 

Os antagonistas ligam-se ao receptor com alta afinidade, mas tern ati¬ 
vidade intrinseca nula. Urn antagonista nao tern efeito na ausencia de 
agonistas, mas pode diminuir o efeito do agonista quando estiver pre¬ 
sente. Pode ocorrer antagonismo pelo bloqueio da ligagao do farmaco ao 
receptor ou da capacidade de ativar o receptor. 

1. Antagonistas competitivos: Se ambos, antagonista e agonista, 
se ligam ao mesmo local receptor de modo reversivel, eles sao 
denominados “competitivos”. O antagonista competitive impede 
que o agonista se ligue ao seu receptor e mantem esse receptor no 
estado inativo. Por exemplo, o anti-hipertensivo terazosina compe¬ 
te com o ligante endogeno norepinefrina nos adrenoceptores a 1? 
diminuindo, assim, o tonus do musculo liso vascular e reduzindo a 
pressao arterial. Contudo, essa inibigao pode ser superada aumen- 
tando-se a concentragao do agonista em relagao ao antagonista. 
Assim, de modo caracteristico, os antagonistas competitivos deslo- 
cam as curvas dose-resposta para a direita (aumenta o CE 50 ) sem 
afetaroE m4x (Fig. 2.13). 

2. Antagonistas irreversfveis: Antagonistas irreversiveis se fixam 
de modo covalente ao local ativo do receptor, reduzindo, assim, o 
numero de receptores dispomveis para o agonista. O antagonista 
irreversivel causa redugao do E m ^ x sem alterar o valor de CE 50 (sal¬ 
vo na existencia de receptores de reserva). Em contraste com os 
antagonistas competitivos, o efeito dos antagonistas irreversiveis 
nao consegue ser superado pela adigao de mais agonista (Fig. 
2.13). Assim, antagonistas irreversiveis e antagonistas alostericos 
(ver adiante) sao considerados antagonistas nao competitivos. 
Uma diferenga fundamental entre antagonistas competitivos e nao 
competitivos e que os competitivos diminuem a potencia do ago¬ 
nista (aumentam a CE 50 ), e os nao competitivos diminuem a efica- 
cia do agonista (diminuem o E m ^ x ). 

3. Antagonistas alostericos: O antagonista alosterico tambem dimi- 
nui o E m6x , sem alterar o valor de CE 50 do agonista. Esse tipo de 
antagonista se fixa em urn local (local alosterico) diferente do local 
de ligagao do agonista e evita que o receptor seja ativado pelo ago¬ 
nista. A picrotoxina e urn exemplo de agonista alosterico, pois se 
fixa no interior do canal de cloreto controlado pelo GABA. Quando 
a picrotoxina esta fixada dentro do canal, o cloreto nao pode passar 
pelo canal mesmo quando o receptor esta totalmente ativado pelo 
GABA. 

4. Antagonismo funcional: Urn antagonista pode atuar em urn re¬ 
ceptor completamente separado, iniciando eventos que sao fun- 
cionalmente opostos aos do agonista. O exemplo classico e o an¬ 
tagonismo funcional pela epinefrina da broncoconstrigao induzida 
por histamina. A histamina se liga aos receptores HI histaminicos 
na musculatura lisa bronquial, causando broncoconstrigao da ar- 
vore bronquica. A epinefrina e urn agonista nos adrenoceptores (3 2 
na musculatura lisa bronquial, que causa o relaxamento do mus¬ 
culo. O antagonismo funcional tambem e conhecido como “anta¬ 
gonismo fisiologico”. 
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V. RELAQOES DOSE-RESPOSTA QUANTAIS 


Outra relagao dose-resposta importante e entre a dose de farmaco e a pro- 
porgao da populagao que responde a ela. Essas respostas sao conhecidas 
como respostas quantais, pois, para cada individuo, o efeito acontece ou 
nao. Respostas graduais podem ser transformadas em quantais definindo- 
-se um determinado m'vel de resposta gradual, como o ponto no qual a res- 
posta ocorreu ou nao. Por exemplo, pode ser determinada uma relagao do¬ 
se-resposta quantal na populagao para o anti-hipertensivo atenolol. A 
resposta positiva e definida como uma redugao de no minimo 5 mmHg na 
pressao arterial diastolica. Curvas dose-resposta quantais sao uteis na de- 
terminagao das doses as quais a maioria da populagao responde. Elas tern 
formato similar as curvas dose-resposta, e a DE 50 e a dose de farmaco que 
causa a resposta terapeutica em metade da populagao. 

A. Indice terapeutico 

O indice terapeutico (IT) de um farmaco e a relagao entre a dose que 
produz toxicidade em metade da populagao (DT 50 ) e a dose que produz 
o efeito eficaz ou clinicamente desejado em metade da populagao (DE 50 ): 

IT = DT 50 / DE 50 


Farmaco com 



Concentra^ao do farmaco 


t 

CE50 

para o farmaco 
isoladoou na 
presen^a de um 
antagonista 
nao competitivo 


t 

ce 50 

para o farmaco 
na presen^a de 
um antagonista 
competitivo 


Figura 2.13 

Efeitos de farmacos antagonistas. 
CE 50 , dose do farmaco que provoca 50% 
da resposta maxima. 


O IT e uma medida da seguranga do farmaco, pois um valor elevado indi- 
ca uma ampla margem entre a dose que e efetiva e a que e toxica. 

B. Utilidade clfnica do fndice terapeutico 

O IT e determinado usando-se a triagem do farmaco e a experiencia clf- 
nica acumulada. Em geral, eles revelam uma faixa de doses eficazes e 
uma faixa distinta (algumas vezes, com sobreposigao) de doses toxicas. 
Embora sejam desejados valores altos de IT para a maioria dos farma¬ 
cos, alguns com IT baixo sao usados rotineiramente no tratamento de 
doengas graves. Nesses casos, o risco de obter efeitos indesejados nao e 
tao elevado quanto o risco de deixar o paciente sem tratamento. A Figura 
2.14 mostra as respostas a varfarina, um anticoagulante oral com IT bai¬ 
xo, e a penicilina, um antimicrobiano com IT alto. 

1. Varfarina (exemplo de farmaco com fndice terapeutico baixo): 

A medida que a dose de varfarina aumenta, uma maior fragao dos 
pacientes responde (para esse farmaco, a resposta desejada e o 
aumento de duas a tres vezes na relagao normalizada internacional 
[INR, do ingles international normalized ratio]), ate que finalmente 
todos os pacientes respondam (Fig. 2.14A). Contudo, nas doses 
elevadas de varfarina, ocorre hemorragia devido a anticoagulagao 
em uma pequena porcentagem de pacientes. Farmacos com IT 
baixos - ou seja, farmacos para os quais a dose e crucialmente 
importante - sao aqueles cuja biodisponibilidade altera de modo 
critico o efeito terapeutico (ver Cap. 8). 

2. Penicilina (exemplo de farmaco com fndice terapeutico alto): 

Para farmacos como a penicilina (Fig. 2.14B), e seguro e comum 
administrar dose excessiva em relagao aquela que e necessaria 
minimamente para obter a resposta desejada, sem o risco de efei¬ 
tos adversos. Nesse caso, a biodisponibilidade nao altera critica- 
mente os efeitos terapeuticos ou clinicos. 



Varfarina: mdice 
terapeutico pequeno 


Si ioo 


Janela 

terapeutica 



Efeito . . . 

'‘deTeiado 0 / adv^o 
desejado# (indese j ado) 

i 1 

Log concentra^ao do 
farmaco no plasma 
(unidades arbitrarias) 


PJ Penicilina: fndice 
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Janela 



terapeutica 



Log concentra^ao do 
farmaco no plasma 
(unidades arbitrarias) 


Figura 2.14 

Porcentagem cumulativa de pacientes 
que respondem aos niveis plasmaticos 
de varfarina e benzilpenicilina. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

2.1 O isoproterenol provoca uma contragao maxima do mus¬ 
culo cardiaco de modo similar a epinefrina. Qual dos se- 
guintes termos descreve melhor o isoproterenol ? 

A. Agonista total. 

B. Agonista parcial. 

C. Antagonista competitive. 

D. Antagonista irreversivel. 

E. Agonista inverso. 

2.2 Se 10 mg de naproxeno produzem a mesma resposta 
analgesica que 100 mg de ibuprofeno, qual das seguintes 
afirmativas e correta? 

A. O naproxeno e mais eficaz do que o ibuprofeno. 

B. O naproxeno e mais potente do que o ibuprofeno. 

C. O naproxeno e urn agonista total, e o ibuprofeno e urn 
agonista parcial. 

D. O naproxeno e urn antagonista competitive. 

E. O naproxeno e urn farmaco melhor para obter alfvio da 
dor do que o ibuprofeno. 

2.3 Se 10 mg de morfina produzem uma resposta analgesi¬ 
ca maior do que a que pode ser obtida com ibuprofeno 
em qualquer dosagem, qual das seguintes afirmativas 
e correta? 

A. A morfina e menos eficaz do que o ibuprofeno. 

B. A morfina e menos potente do que o ibuprofeno. 

C. A morfina e urn agonista total, e o ibuprofeno urn ago¬ 
nista parcial. 

D. O ibuprofeno e urn antagonista competitive. 

E. A morfina e urn farmaco melhor para alfvio da dor do 
que o ibuprofeno. 

2.4 Na presenga de naloxona, e necessaria maior concentra- 
gao de morfina para obter alfvio completo da dor. A nalo¬ 
xona por si mesma nao tern efeito. Qual das seguintes 
afirmagoes e correta com relagao a essas medicagoes? 

A. A naloxona e urn antagonista competitive. 

B. A morfina e urn agonista total, e a naloxona e urn ago¬ 
nista parcial. 

C. A morfina e menos eficaz do que a naloxona. 

D. A morfina e menos potente do que a naloxona. 

E. A naloxona e urn antagonista nao competitive. 

2.5 Na presenga de pentazocina, e necessaria maior concen- 
tragao de morfina para obter alfvio completo da dor. A 
pentazocina por si mesma tern urn efeito analgesico me- 
nor do que o da morfina, mesmo em dosagem mais alta. 
Qual das seguintes afirmagoes e correta com relagao a 
essas medicagoes? 

A. A pentazocina e urn antagonista competitive. 

B. A morfina e urn agonista total, e a pentazocina e urn 
agonista parcial. 

C. A morfina e menos eficaz do que a pentazocina. 

D. A morfina e menos potente do que a pentazocina 

E. A pentazocina e urn antagonista nao competitive. 


Resposta correta = A. Um agonista total tem E mAx similar ao do ligan- 
te endogeno. Um agonista parcial so produz um efeito parcial. Um 
antagonista bloqueia os efeitos do agonista endogeno. Um agonista 
inverso reverte a atividade constitutiva dos receptores e exerce o efei¬ 
to farmacologico oposto. 


Resposta correta = B. Sem informagao sobre o efeito maximo des¬ 
ses farmacos, nao e possfvel concluir sobre sua eficacia ou ativi¬ 
dade intrfnseca. A alternativa E e falsa porque a resposta maxima 
obtida e mais importante do que a quantidade de farmaco necessa¬ 
ria para obte-la. 


Resposta correta = E. Com base nas informagoes apresentadas, 
como a morfina e mais eficaz do que o ibuprofeno, ela deve prover 
maior alfvio da dor. Enquanto a situagao exigir a necessidade do alf¬ 
vio da dor com tal eficacia e sem informagoes sobre diferengas nos 
efeitos adversos causados pelos dois farmacos, a morfina e a melhor 
escolha. A alternativa C so e verdadeira se ambos os farmacos atuam 
na mesma populagao de receptores, e esse nao e o caso. As outras 
alternativas sao afirmativas incorretas. 


Resposta correta = A. Como a naloxona nao tem efeito por si proprio, 
B e C sao incorretas. Como ela diminui o efeito de um agonista, e 
essa inibigao pode ser superada aumentando-se a dose de morfina, 
a naloxona deve ser um antagonista competitive. Nao sao fornecidas 
informagoes sobre a potencia dos farmacos. 


Resposta correta = B. A pentazocina tem valor de E m ^ x menor do que 
o da morfin, mas tem alguma eficacia. Assim, a pentazocina e um 
agonista parcial. Mesmo que a pentazocina bloqueie parte da agao 
da morfina, como tem alguma eficacia, nao pode ser um antagonista. 
Nao sao fornecidas informagoes sobre a potencia dos farmacos. 
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2.6 Na presenga de picrotoxina, o diazepam e menos eficaz 
para causar sedagao, independentemente da dosagem. 
A picrotoxina por si so nao term efeito sedativo, mesmo 
na maior dosagem. Qual das seguintes afirmativas 
esta correta? 

A. A picrotoxina e um antagonista competitive. 

B. O diazepam e um agonista total, e a picrotoxina e um 
agonista parcial. 

C. O diazepam e menos eficaz que a picrotoxina. 

D. O diazepam e menos potente que a picrotoxina. 

E. A picrotoxina e um antagonista nao competitive. 

2.7 Qual das seguintes afirmativas descreve de forma mais 
precisa o sistema que tern receptores de reserva? 

A. O numero de receptores de reserva determina o efei¬ 
to maximo. 

B. Os receptores de reserva sao sequestrados no citosol. 

C. Uma interagao farmaco-receptor unica resulta na ati¬ 
vagao de varios elementos da resposta celular. 

D. Os receptores de reserva sao ativos mesmo na pre¬ 
senga de um agonista. 

E. A afinidade dos agonistas pelos receptores de reser¬ 
va e menor do que sua afinidade pelos receptores que 
nao sao de reserva. 

2.8 Qual das seguintes opgoes deve sensibilizar (up-regulate) 
os receptores adrenergicos ^ pos-sinapticos? 

A. O uso diario de anfetamina, que promove a liberagao 
de norepinefrina. 

B. Uma doenga que causa aumento da atividade dos 
neuronios de norepinefrina. 

C. O uso diario de isoproterenol, um agonista de recep¬ 
tores 

D. O uso diario de formoterol, um agonista de receptores 

p 2 . 

E. O uso diario de propranolol, um antagonista de recep¬ 
tores p v 


Resposta correta = E. A picrotoxina nao tem eficacia por si; portanto, 
B e C sao falsas. Como ela diminui o efeito maximo do diazepam, ela 
e um antagonista nao competitive. Nao sao fornecidas informagoes 
sobre a potencia dos farmacos. 


Resposta correta = C. Uma explicagao para a existencia de recepto¬ 
res de reserva e que qualquer ligagao agonista-receptor pode levar 
a ativagao de varios elementos de resposta celular. Assim, somente 
uma pequena fragao do total de receptores precisa ser ativada para 
obter a resposta celular maxima. As outras opgoes nao descrevem 
sistemas receptores de reserva com precisao. 


Resposta correta = E. A sensibilizagao de receptores ocorre quando a 
ativagao e menor do que o normal, como acontece quando um recep¬ 
tor e continuamente exposto a um antagonista para aquele receptor. A 
dessensibilizagao de receptores ocorre quando sua ativagao e maior 
do que o normal devido a exposigao continua de um agonista. 
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UNIDADE II 


Farmacos que afetam o sistema nervoso autonomo 


O sistema 
nervoso autonomo 

Rajan Radhakrishnan 



I. RESUMO 


O sistema nervoso autonomo (SNA), junto com o sistema endocrino, coorde- 
na a regulagao e a integragao das fungoes corporais. O sistema endocrino 
envia sinais aos tecidos-alvo, variando os niveis de hormonios na corrente 
sanguinea. O sistema nervoso exerce sua influencia pela rapida transmissao 
de impulsos eletricos nas fibras nervosas que terminam nas celulas efetoras, 
as quais respondem especificamente a liberagao de substancias neurotrans- 
missoras. Farmacos que produzem efeito terapeutico primario mimetizando 
ou alterando as fungoes do SNA sao denominados farmacos autonomicos, e 
sao discutidos nos proximos quatro capitulos. Esses farmacos autonomicos 
atuam estimulando porgoes do SNA ou bloqueando as agoes dos nervos 
autonomos. Este capitulo resume a fisiologia fundamental do SNA e descre- 
ve o papel dos neurotransmissores na comunicagao entre eventos extracelu- 
lares e alteragoes quimicas no interior da celula. 

II. INTRODUQAO AO SISTEMA NERVOSO 


O sistema nervoso esta dividido em duas segoes anatomicas: o sistema 
nervoso central (SNC), que compreende o cerebro e a medula espinal, e o 
sistema nervoso periferico, que inclui os neuronios localizados fora do cere¬ 
bro e da medula espinal - ou seja, qualquer nervo que entra ou sai do SNC 
(Fig. 3.1). O sistema nervoso periferico esta subdividido nas divisoes efe- 
rente e aferente. Os neuronios eferentes transportam os sinais oriundos do 
cerebro e da medula espinal para os tecidos perifericos, e os neuronios 
aferentes trazem as informagoes da periferia para o SNC. Os neuronios 
aferentes proveem impulsos sensoriais para modular a fungao da divisao 
eferente por meio de arcos reflexos ou vias neurais que intermedeiam a 
agao reflexa. 



Figura 3.1 

Organizagao do sistema nervoso. 


A. Divisao funcional do sistema nervoso 

A porgao eferente do sistema nervoso periferico e dividida em duas sub¬ 
divides funcionais principais: o sistema somatico e o sistema autono- 
mo (ver Fig. 3.1). Os neuronios eferentes somaticos estao envolvidos no 
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Figura 3.2 

Neuronios eferentes do SNA. 


controle voluntario de fungoes como a contragao dos musculos esquele- 
ticos, essencial para a locomogao. O SNA, por sua vez, regula as exigen¬ 
ces diarias das fungoes corporais vitais sem a participagao consciente 
do cerebro. Devido a natureza involuntaria do SNA, bem como das suas 
fungoes, ele tambem e denominado sistema nervoso visceral, vegetativo 
ou involuntario. Ele e composto de neuronios eferentes que inervam os 
musculos lisos das visceras, o musculo cardiaco, o musculo vascular e 
as glandulas exocrinas, controlando, assim, a digestao, o debito cardiaco, 
o fluxo sanguineo e as secregoes glandulares. 

B. Anatomia do sistema nervoso autonomo 

1. Neuronios eferentes: O SNA transporta impulsos nervosos do 
SNC para os orgaos efetores por meio de dois tipos de neuronios 
eferentes: os pre-ganglionares e os pos-ganglionares (Fig. 3.2). 
O corpo celular da primeira celula nervosa, o neuronio pre-gan- 
glionar, esta localizado no interior do SNC. Os neuronios pre-gan¬ 
glionares emergem do tronco cerebral ou da medula espinal e 
fazem conexao sinaptica em ganglios (uma agregagao de corpos 
celulares de nervos localizados no sistema nervoso periferico). 
Os ganglios funcionam como urn rele entre o neuronio pre-gan- 
glionar e a segunda celula nervosa, o neuronio pos-ganglionar. 
Os corpos celulares dos neuronios pos-ganglionares se originam 
nos ganglios. Em geral, os neuronios eferentes nao sao mieliniza- 
dos e terminam nos orgaos efetores, como musculos lisos das 
visceras, musculo cardiaco e glandulas exocrinas. 

2. Neuronios aferentes: Os neuronios aferentes (fibras) do SNA 
sao importantes na regulagao reflexa desse sistema (p. ex., sen- 
tindo a pressao nos seios carotideos e no arco aortico) e na sina- 
lizagao ao SNC para influenciar a resposta dos ramos eferentes 
do sistema. 


3. Neuronios simpaticos: O SNA eferente e dividido nos sistemas 
nervosos simpatico, parassimpatico e enterico (Fig. 3.1). Anatomi- 
camente, os neuronios simpaticos e parassimpaticos se originam 
no SNC e emergem de duas regioes diferentes da medula espinal. 
Os neuronios pre-ganglionares do sistema simpatico se originam 
das regioes toracica e lombar da medula espinal (T1 a L2) e fazem 
sinapse em duas cadeias de ganglios que correm proximas e para- 
lelas em cada lado da medula espinal. Os neuronios pre-ganglio¬ 
nares sao curtos em comparagao com os pos-ganglionares. Os 
axonios dos neuronios pos-ganglionares se estendem desses gan¬ 
glios ate os tecidos que eles inervam e regulam (ver Cap. 6). Na 
maioria dos casos, as terminagoes nervosas pre-ganglionares do 
sistema nervoso simpatico ramificam-se muito, permitindo que urn 
neuronio pre-ganglionar interaja com varios neuronios pos-gan¬ 
glionares. Essa estruturagao permite a esta divisao do SNA ativar 
numerosos orgaos efetores ao mesmo tempo. (Nota: a medula su- 
prarrenal, como os ganglios simpaticos, recebe fibras pre-ganglio¬ 
nares do sistema simpatico. A medula suprarrenal, em resposta a 
estimulagao pelo neurotransmissor ganglionar acetilcolina, secreta 
epinefrina [adrenalina] e, em menor quantidade, norepinefrina, di- 
retamente no sangue.) 


4. Neuronios parassimpaticos: As fibras pre-ganglionares paras- 
simpaticas emergem dos nervos craniais III (oculomotor), VII 
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(facial), IX (glossofarmgeo) e X (vago), bem como da regiao sacral 
da medula espinal (S2 a S4), e fazem sinapse nos ganglios proxi- 
mos dos orgaos efetores. (Nota: o nervo vago contem 90% das fi- 
bras parassimpaticas pre-ganglionares do organismo. Os neuro- 
nios pos-ganglionares desses nervos inervam a maioria dos 
orgaos nas cavidades toracica e abdominal.) Assim, em contraste 
com o sistema simpatico, as fibras pre-ganglionares sao longas, e 
as pos-ganglionares sao curtas. Os ganglios se situam proximos 
ou no interior do orgao inervado. Na maioria dos casos, existe uma 
relagao 1:1 entre os neuronios pre e pos-ganglionares, permitindo 
uma resposta localizada desse sistema. 

5. Neuronios entericos: O sistema nervoso enterico e a terceira divi¬ 
sao do SNA. Ele compreende uma colegao de fibras nervosas que 
inervam o trato gastrintestinal (TGI), o pancreas e a vesicula biliar, 
constituindo-se no “cerebro do intestino”. Esse sistema funciona 
independentemente do SNC e controla a motilidade, as secregoes 
exocrinas e endocrinas e a microcirculagao do TGI. Ele e modulado 
tanto pelo sistema nervoso simpatico quanto pelo parassimpatico. 

C. Fungoes do sistema nervoso simpatico 

Embora continuamente ativa em algum grau (p. ex., na manutengao do 
tonus do leito vascular), a divisao simpatica tern a propriedade de ade- 
quar a resposta as situagoes estressantes, como trauma, medo, hipogli- 
cemia, frio e exercicio (Fig. 3.3). 

1. Efeitos da estimulagao da divisao simpatica: Os efeitos da es- 
timulagao do simpatico sao o aumento da frequencia cardiaca e 
da pressao arterial, a mobilizagao de reservas de energia do orga¬ 
nismo e o aumento do fluxo sanguineo para os musculos e o cora- 
gao, desviando-o da pele e dos outros orgaos internos. A estimu¬ 
lagao simpatica resulta em dilatagao das pupilas e dos bronquios 
(Fig. 3.3). Ela tambem afeta a motilidade Gl e a fungao da bexiga 
e dos orgaos sexuais. 

2. Reagao de luta ou fuga: As alteragoes experimentadas pelo orga¬ 
nismo durante emergencies sao referidas como reagoes de luta ou 
fuga (Fig. 3.4). Essas reagoes sao iniciadas tanto por ativagao sim¬ 
patica direta dos orgaos efetores quanto por estimulagao da medu¬ 
la suprarrenal, liberando epinefrina e, em menor extensao, norepi- 
nefrina. Os hormonios liberados pela medula suprarrenal entram 
na circulagao sanguinea e promovem resposta nos orgaos efeto¬ 
res, que contem receptores adrenergicos (ver Cap. 6). O sistema 
nervoso simpatico tende a funcionar como uma unidade e, com 
frequencia, descarrega como urn sistema completo - por exemplo, 
durante urn exercicio intenso ou em reagbes de medo (Fig. 3.4). 
Esse sistema, com sua distribuigao difusa das fibras pos-ganglio¬ 
nares, esta envolvido com uma ampla variedade de atividades fi- 
siologicas. Embora nao seja essencial para a vida, e urn sistema 
importante que prepara o organismo para lidar com situagbes in- 
certas e estimulos inesperados. 

D. Fungoes do sistema nervoso parassimpatico 

A divisao parassimpatica esta envolvida com a manutengao da homeos- 
tasia do organismo. Ela e essencial para a vida, pois mantem fungoes 
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Em vermelho = efeitos simpaticos 
Em azul = efeitos parassimpaticos 


GLANDULAS LACRIMAIS 


OLHO 


Contracao do musculo 
radial da iris (pupila dilata) 

Contracao do musculo 

esfincter (pupila contrai) 

contracao do musculo ciliar 

(cristalino se acomoda para visao proxima) 

TRAQUEIA E BRONQUIOLOS _ 

Dilata^ao 

Constri^ao, aumentam as secretes 

MEDULA SUPRARRENAL 


Secregao de epinefrina e norepinefrina 


RINS _ 

Secregao da renina (pi aumenta; 
or1 diminui) 


URETER E BEXIGA 

Relaxa o musculo detrusor; 
contracao do trfgono e do esfincter 

Contracao do detrusor; 
relaxamento do trfgono e do esfincter 

GENITALIA (MASCULINA) 

Estimula a ejacula^ao 
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Estimula lacrima^ao 


GLANDULAS SALIVARES 


Secregao espessa, viscosa 

Secre^ao abundante, aquosa 


CORAgAO 


Aumenta a frequencia e a contratilidade 

Diminui a frequencia e a contratilidade 


GASTRINTESTINAL 


Diminui a motilidade e o tonus muscular; 

contracao dos esffncteres 

Aumenta a motilidade e o tonus muscular 

GENITALIA (FEMININA) 
Relaxamento do utero 

VASOS SANGUINEOS 
(musculo esqueletico) 

Dilata^ao 


VASOS SANGUINEOS 
(pele, membranas mucosas 
e area esplancnica) 

Constri^ao 


Figura 3.3 

Agao dos sistemas nervosos parassimpatico e simpatico nos orgaos efetores. 


corporais essenciais como a digestao e eliminagao de residuos. A divi- 
sao parassimpatica geralmente atua para opor ou equilibrar as agoes 
da divisao simpatica e, em geral, predomina sobre o sistema simpatico 
e situagbes de “repouse e digira”. Ao contrario do sistema simpatico, o 
parassimpatico nunca “descarrega” como urn sistema completo. Se isso 
acontecer, ele produz sintomas massivos, indesejaveis e desagrada- 
veis, como micgao e defecagao involuntaria. As fibras parassimpaticas 
que inervam orgaos especificos tais como intestinos, coragao ou olhos 
sao ativadas separadamente, e o sistema funciona afetando esses 
orgaos individualmente. 

E. Papel do sistema nervoso central 
no controle das fungoes autonomas 

Embora o SNA seja urn sistema motor, ele requer impulsos sensoriais de 
estruturas perifericas para proporcionar informagbes sobre o estado cor- 
rente do organismo. Essa retroalimentagao e proporcionada pelas ondas 
de impulsos aferentes, originadas nas visceras e em outras estruturas 
inervadas pelo sistema autonomo, que vao ate os centros integradores 
no SNC, como o hipotalamo, o bulbo e a medula espinal. Esses centros 
respondem ao estimulo enviando impulsos reflexos eferentes por meio 
do SNA. 
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1. Arcos reflexos: A maioria dos impulsos aferentes e transformada 
involuntariamente em respostas reflexas. Por exemplo, uma que- 
da da pressao arterial determina que neuronios sensiveis a 
pressao (barorreceptores no coragao, na veia cava, no arco aorti- 
co e nos seios carotideos) enviem menos impulsos aos centros 
cardiovasculares no cerebro. Isso determina uma resposta reflexa 
de aumento do debito simpatico ao coragao e aos vasos e diminui 
o debito parassimpatico para o coragao, resultando em aumento 
compensador da pressao arterial e taquicardia (Fig. 3.5). (Nota: 
em cada caso, o arco reflexo do SNA compreende urn ramo senso¬ 
rial [aferente] e urn ramo motor [eferente ou efetor].) 

2. Emogoes e o SNA: Estimulos que provocam sensagoes fortes, 
como raiva, medo ou prazer, podem modificar a atividade do SNA. 

F. Inervagao pelo sistema nervoso autonomo 

1. Inervagao dupla: A maioria dos orgaos do organismo e inervada 
por ambas as divisoes do SNA. Assim, a inervagao parassimpatica 
vagal diminui a frequencia cardiaca, e a inervagao simpatica a au- 
menta. Apesar dessa inervagao dual, em geral urn sistema predo- 
mina no controle da atividade de urn determinado orgao. Por exem¬ 
plo, no coragao, o nervo vago e o fator predominante no controle da 
frequencia. Esse tipo de antagonismo e dinamico e tern ajuste fino 
continuo, visando ao controle homeostatico da fungao organica. 

2. Orgaos que recebem apenas a inervagao simpatica: Embora a 
maioria dos tecidos receba inervagao dual, alguns orgaos efeto- 
res, como a medula suprarrenal, os rins, os musculos piloeretores 
e as glandulas sudoriparas, recebem somente inervagao do siste¬ 
ma simpatico. 

G. Sistema nervoso somatico 

O sistema nervoso somatico eferente difere do SNA pelo fato de urn uni- 
co neuronio motor mielinizado, originado no SNC, ir diretamente ao mus¬ 
culo esqueletico, sem a intermediagao de ganglios. Como ja salientado, 
o sistema nervoso somatico esta sob controle voluntario, ao passo que o 
SNA e involuntario. Em geral, as respostas na divisao somatica sao mais 
velozes do que as do SNA. 

H. Resumo das diferengas entre os nervos 
simpaticos, parassimpaticos e motores 

A principal diferenga na organizagao anatomica dos neuronios resulta 
em variagbes nas fungoes de cada divisao (Fig. 3.6). O sistema nervo¬ 
so simpatico e amplamente distribuido, inervando praticamente todos os 
sistemas efetores do organismo. Ja a distribuigao da divisao simpatica e 
mais limitada. As fibras pre-ganglionares simpaticas tern uma influencia 
muito mais ampla do que as fibras parassimpaticas e fazem sinapse com 
urn numero maior de fibras pos-ganglionares. Esse tipo de organizagao 
permite a descarga difusa do sistema nervoso simpatico. A divisao pa¬ 
rassimpatica e mais limitada, com interagoes uma a uma, e os ganglios 
estao proximos ou no interior do orgao que inervam. Isso reduz o numero 
de ramificagoes que a divisao parassimpatica consegue fazer. (Uma ex- 
cegao importante a esse arranjo e encontrada no plexo mioenterico, onde 
se verificou que urn neuronio pre-ganglionar interage com 8 mil ou mais 


Estimulos 
"lute ou fuja" 



Descarga simpatica 

(difusa porque os neuronios 
pos-ganglionares podem inervar 
mais de urn orgao) 


Estimulos 
"repouse e digira" 



Descarga parassimpatica 

(localizada porque os neuronios 
pos-ganglionares nao sao ramificados, 
mas se dirigem a urn orgao especifico) 


As a^des simpatica e 
parassimpatica com 
frequencia se opdem 



Figura 3.4 

As agoes simpatica e 
parassimpatica sao desencadeadas 
por estimulos diferentes. 
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Q INFORMA^AO AFERENTE 

Impulsos sensoriais de origem visceral: 

• Queda na pressao arterial 

• Menor estiramento dos 


barorreceptores no arco aortico 
• Menor frequencia dos impulsos 
aferentes para o bulbo (tronco cerebral) 



Q RESPOSTA REFLEXA 


Impulsos eferentes reflexos atraves 
do sistema nervoso autonomo causam: 

• Inibi^ao da divisao parassimpatica 
e ativa^ao da divisao simpatica 

• Aumento da resistencia periferica e 
do debito cardiaco 

• Aumento da pressao arterial 


Figura 3.5 

O arco reflexo barorreceptor responde 
a diminuigao da pressao arterial. 


fibras pos-ganglionares.) O arranjo anatomico do sistema parassimpatico 
resulta em fungoes distintas dessa divisao. O sistema nervoso somatico 
inerva os musculos esqueleticos. Urn axonio motor somatico e altamen- 
te ramificado, e cada ramo inerva uma fibra muscular simples. Assim, 
urn neuronio motor somatico pode inervar 100 fibras musculares. Esse 
arranjo leva a formagao da unidade motora. A ausencia de ganglios e a 
mielinizagao dos nervos motores permitem uma resposta rapida por este 
sistema nervoso somatico. 

III. SINALIZAQAO QUIMICA ENTRE AS CELULAS 


A neurotransmissao no SNA e urn exemplo de urn processo mais geral de 
sinalizagao quimica entre as celulas. Alem da neurotransmissao, outros tipos 
de sinalizagao quimica incluem a secregao de hormonios e a liberagao de 
mediadores locais (Fig. 3.7). 

A. Hormonios 

Celulas endocrinas especializadas secretam hormonios na corrente san- 
guinea, por meio da qual se distribuem pelo organismo exercendo efeitos 
em celulas-alvo amplamente distribuidas (ver Caps. 24 ate 27). 

B. Mediadores locais 

A maioria das celulas do organismo secreta substancias quimicas que 
atuam localmente, ou seja, nas celulas do seu ambiente imediato. Como 
esses sinalizadores quimicos sao destruidos ou removidos rapidamente, 
eles nao entram na circulagao e nao sao distribuidos pelo organismo. A 
histamina (ver Cap. 30) e as prostaglandinas sao exemplos de mediado¬ 
res locais. 

C. Neurotransmissores 

A comunicagao entre os neuronios - e entre os neuronios e os orgaos 
efetores - ocorre por meio da emissao de sinais quimicos especificos 
(neurotransmissores) pelos terminais nervosos. Essa liberagao e desen- 
cadeada pela chegada do potencial de agao no terminal nervoso, levan- 
do a despolarizagao. Urn aumento no Ca 2+ intracelular inicia a fusao das 
vesiculas sinapticas com a membrana pre-sinaptica e a liberagao do seu 
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Figura 3.6 

Caracteristicas dos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico. 
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conteudo. Os neurotransmissores difundem-se rapidamente pela fenda 
ou pelo espago sinaptico (sinapse) entre os neuronios e combinam-se 
com receptores especificos na celula pos-sinaptica (alvo). 

1. Receptores de membrana: Todos os neurotransmissores e a 
maioria dos hormonios e mediadores locais sao muito hidrofilicos 
para penetrar a camada bimolecular lipidica das membranas plas- 
maticas das celulas-alvo. Entao, o sinal e mediado pela ligagao a 
receptores especificos na superficie celular dos orgaos-alvo. 
(Nota: o receptor e definido como urn local de reconhecimento de 
uma substancia. Ele apresenta especificidade de ligagao e e aco- 
plado a processos que, porfim, provocam uma resposta. A maioria 
dos receptores e proteina [ver Cap. 2].) 

2. Tipos de neurotransmissores: Embora mais de 50 moleculas si- 
nalizadoras tenham sido identificadas no sistema nervoso, norepi- 
nefrina (e epinefrina), acetilcolina, dopamina, serotonina, histamina 
e acido y-aminobutirico (GABA) estao envolvidos mais comumente 
com as agoes dos farmacos terapeuticamente uteis. Cada uma 
dessas substancias sinalizadoras se liga a uma familia especifica 
de receptores. A acetilcolina e a norepinefrina sao os principais si- 
nalizadores quimicos no SNA, e uma ampla variedade de neuro¬ 
transmissores funciona no SNC. A fibra nervosa autonoma pode 
ser dividida em dois grupos com base no tipo de neurotransmissor 
liberado. 

a. Acetilcolina: Se a transmissao e mediada pela acetilcolina, o 
neuronio e denominado colinergico (Fig. 3.8 e Caps. 4 e 5). A 
acetilcolina intermedeia a transmissao do impulso nervoso por 
meio dos ganglios autonomos nos sistemas nervosos simpati- 
co e parassimpatico. Ela e a neurotransmissora na medula da 
suprarrenal. A transmissao dos nervos pos-ganglionares auto¬ 
nomos para orgaos efetores no sistema parassimpatico e para 
alguns orgaos do sistema simpatico tambem envolve a libera- 
gao de acetilcolina. No sistema nervoso somatico, a transmis¬ 
sao na jungao neuromuscular (ou seja, entre a fibra nervosa e 
o musculo voluntario) tambem e colinergica (Fig. 3.8). 



Figura 3.7 

Alguns mecanismos usados 
comumente para a transmissao de 
sinais reguladores entre as celulas. 


b. Norepinefrina e epinefrina: Quando a norepinefrina e a epi¬ 
nefrina sao os neurotransmissores, a fibra e denominada adre- 
nergica (Fig. 3.8 e Caps. 6 e 7). No sistema simpatico, a nore¬ 
pinefrina intermedeia a transmissao dos impulsos dos nervos 
pos-ganglionares autonomos para o orgao efetor. (Nota: pou- 
cas fibras simpaticas, como aquelas envolvidas na sudorese, 
sao colinergicas, e, para simplificagao, elas nao sao represen- 
tadas na Fig. 3.8.) 


IV. TRANSDUQAO DO SINAL NA CELULA EFETORA 


A ligagao dos sinalizadores quimicos aos receptores ativa processos enzi- 
maticos no interior da membrana celular. No final, esses processos resultam 
uma resposta celular, como fosforilagao de proteinas intracelulares ou altera- 
goes na condutividade de canais ionicos. O neurotransmissor pode ser ima- 
ginado como urn sinal, e o receptor, como detector do sinal e transdutor. 
Moleculas segundas mensageiras, produzidas em resposta a ligagao do 
neurotransmissor, traduzem o sinal extracelular em uma resposta que pode 
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Figura 3.8 

Resumo dos neurotransmissores liberados e dos tipos de receptores encontrados nos sistemas nervosos 
autonomo e somatico. Os neuronios colinergicos estao representados em vermelho, e os adrenergicos, em azul. 
(Nota: este diagrama nao mostra que os ganglios parassimpaticos estao proximos ou na propria superficie dos 
orgaos efetores e que as fibras pos-ganglionares em geral sao mais curtas do que as fibras pre-ganglionares. Em 
contraste, os ganglios do sistema nervoso simpatico estao proximos da medula espinal. As fibras pos-ganglionares 
sao longas, permitindo uma ramificagao extensa para inervar mais de urn sistema organico. Essa disposigao 
permite que o sistema nervoso simpatico envie impulsos como uma unidade.) *80% de epinefrina e 20% de 
norepinefrina sao liberados da suprarrenal. 


ser propagada mais adiante ou amplificada no interior da celula. Cada com- 
ponente serve como urn elo na comunicagao entre eventos extracelulares e 
alteragbes quimicas no interior da celula (ver Cap. 2). 

A. Receptores de membrana que afetam a permeabilidade 
ionica (receptores ionotropicos) 

Os receptores de neurotransmissores sao proteinas de membrana que 
disponibilizam o local de ligagao que reconhece e responde a molecula 

































Farmacologia llustrada 47 


neurotransmissora. Alguns receptores, como os nicotinicos pos-sinapti- 
cos nas celulas musculares esqueleticas, estao ligados diretamente a ca- 
nais ionicos de membrana. Por isso, a ligagao do neurotransmissor ocorre 
rapidamente (em fragao de milissegundos) e afeta diretamente a perme- 
abilidade ionica (Fig. 3.9A). Esses tipos de receptores sao conhecidos 
como receptores ionotropicos. 

B. Receptores de membrana acoplados a segundos 
mensageiros (receptores metabotropicos) 

Varios receptores nao sao acoplados diretamente a canais ionicos. Nes¬ 
ses casos, o receptor sinaliza o reconhecimento da ligagao de urn neu¬ 
rotransmissor, iniciando uma serie de reagoes, que no final resultam em 
uma resposta intracelular especifica. Moleculas segundas mensageiras 
- assim denominadas porque intervem entre a mensagem inicial (neu¬ 
rotransmissor ou hormonio) e o efeito final na celula - sao parte de uma 
cascata de eventos que traduz a ligagao do neurotransmissor em uma 
resposta celular, em geral, com a intervengao de uma proteina G. Os dois 
segundos mensageiros mais amplamente reconhecidos sao os sistemas 
adenililciclase e calcio-fosfatidilinositol (Fig. 3.9B, C). Os receptores aco¬ 
plados ao sistema de segundo mensageiro sao denominados receptores 
metabotropicos. Os receptores muscarinicos e adrenergicos sao exem- 
plos de receptores metabotropicos. 
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Tres mecanismos pelos quais a ligagao com o neurotransmissor leva a urn efeito biologico. 















48 Whalen, Finkel & Panavelil 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

3.1 Qual das seguintes opgoes e correta com relagao ao SNA? 

A. Os neuronios aferentes levam sinais do SNC para os 
orgaos efetores. 

B. O neurotransmissor no ganglio parassimpatico e a 
norepinefrina. 

C. O neurotransmissor no ganglio simpatico e acetilcolina. 

D. Os neuronios simpaticos liberam acetilcolina nos or¬ 
gaos efetores. 

E. Os neuronios parassimpaticos liberam norepinefrina 
nos orgaos efetores. 

3.2 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao aos 
neuronios motores somaticos? 

A. O neurotransmissor no ganglio do neuronio motor so¬ 
matico e acetilcolina. 

B. O neurotransmissor no ganglio do neuronio motor so¬ 
matico e norepinefrina. 

C. O neuronio motor somatico inerva musculos lisos. 

D. Os neuronios motores somaticos nao possuem ganglios. 

E. As respostas nos neuronios motores somaticos geral- 
mente sao mais lentas do que no SNA. 

3.3 Qual das seguintes alteragoes fisiologicas pode ocorrer 
quando a pessoa e surpreendida por uma onga? 

A. Aumento da frequencia cardiaca. 

B. Aumento do lacrimejamento. 

C. Constrigao da pupila (miose). 

D. Aumento da motilidade gastrica. 

3.4 Teoricamente, qual das seguintes alteragoes pode ocor¬ 
rer em uma pessoa quando o sistema parassimpatico e 
inibido por urn farmaco? 

A. Redugao da frequencia cardiaca. 

B. Constrigao da pupila (miose). 

C. Aumento da motilidade gastrica. 

D. Boca seca (xerostomia). 

E. Contragao do musculo detrusor da bexiga. 

3.5 Qual das seguintes afirmagoes e correta em relagao aos 
sistemas simpatico e parassimpatico? 

A. A acetilcolina ativa receptores muscarinicos. 

B. A acetilcolina ativa receptores adrenergicos. 

C. A norepinefrina ativa receptores muscarinicos. 

D. A ativagao do sistema simpatico causa queda da 
pressao arterial. 

3.6 Qual das seguintes afirmativas com relagao ao sistema 
nervoso parassimpatico esta correta? 

A. O sistema parassimpatico usa norepinefrina como 
neurotransmissor. 

B. O sistema parassimpatico com frequencia reage 
como urn sistema funcional unitario. 

C. A divisao parassimpatica esta envolvida na acomodagao 
da visao proxima, no movimento do alimento e na micgao. 

D. As fibras pos-ganglionares da divisao parassimpatica 
sao longas em comparagao com as do sistema nervo¬ 
so simpatico. 

E. O sistema parassimpatico controla a secregao da 
suprarrenal. 


Resposta correta = C. O neurotransmissor nos ganglios simpaticos 
e parassimpaticos e a acetilcolina. Os neuronios simpaticos liberam 
norepinefrina, e os parassimpaticos liberam acetilcolina na celula 
efetora. Os neuronios aferentes transportam sinais da periferia para 
o SNC. 


Reposta correta = D. Os neuronios motores somaticos inervam os 
musculos esqueleticos (nao os musculos lisos) e nao tern ganglios. 
As respostas A e B sao incorretas porque nao ha ganglios. As respos¬ 
tas no sistema nervoso somatico motor sao mais rapidas comparadas 
com aquelas do sistema nervoso autonomo, devido a ausencia de 
ganglios no primeiro. 


Resposta correta = A. Quando uma pessoa esta diante de uma rea- 
gao de luta ou fuga, como no caso de urn ataque de onga, e ativado 
o sistema simpatico. A ativagao do sistema simpatico causa aumento 
da frequencia cardiaca e da pressao arterial com diminuigao (e nao 
aumento) da motilidade gastrica. Ela tambem causa dilatagao (e nao 
constrigao) da pupila e inibigao de lacrimejamento. 


Resposta correta = D. A ativagao do sistema parassimpatico causa re¬ 
dugao da frequencia cardiaca, constrigao da pupila, aumento da mo¬ 
tilidade gastrica e salivagao, e contragao do musculo vesical. Por isso, 
a inibigao do sistema parassimpatico causa aumento da frequencia 
cardiaca, dilatagao da pupila, diminuigao da motilidade gastrica, boca 
seca e relaxamento do musculo detrusor. 


Resposta correta = A. A acetilcolina e o neurotransmissor no sistema 
colinergico e ativa receptores colinergicos muscarinicos e nicotinicos, 
e nao receptores adrenergicos. A norepinefrina ativa receptores adre¬ 
nergicos, e nao receptores muscarinicos. A ativagao do sistema sim¬ 
patico causa aumento na pressao arterial (e nao queda da pressao) 
devido a vasoconstrigao e a estimulagao do coragao. 


Resposta correta = C. O sistema nervoso parassimpatico mantem as 
fungoes corporais essenciais, como visao, movimento do alimento e 
micgao. Ele usa acetilcolina, e nao norepinefrina, como neurotrans¬ 
missor e reage como fibras discretas que sao ativadas separadamen- 
te. As fibras pos-ganglionares do sistema parassimpatico sao curtas 
em comparagao com as da divisao simpatica. A suprarrenal esta sob 
o controle do sistema simpatico. 










Farmacologia llustrada 49 


3.7 Qual das seguintes opgoes e correta com relagao a neu- 
rotransmissores e neurotransmissao? 

A. Neurotransmissores sao liberados dos terminals ner- 
vosos pre-sinapticos. 

B. A liberagao de neurotransmissores e iniciada pela 
chegada do potencial de agao na celula pos-sinaptica. 

C. Os niveis de calcio intracelular no neuronio caem an¬ 
tes da liberagao do neurotransmissor. 

D. Serotonina e dopamina sao os neurotransmissores 
primarios no SNA. 

3.8 Urn homem idoso foi levado ao pronto-socorro apos a 
ingestao de grande quantidade de comprimidos de car- 
vedilol, urn farmaco que bloqueia receptores o^, p l e (3 2 
adrenergicos, os quais medeiam principalmente efeitos 
cardiovasculares da epinefrina e da norepinefrina no 
organismo. Qual dos seguintes sintomas e esperado 
neste paciente? 

A. Aumento da frequencia cardfaca (taquicardia). 

B. Diminuigao da frequencia cardfaca (bradicardia). 

C. Dilatagao da pupila (midrfase). 

D. Aumento da pressao arterial. 

3.9 As seguintes afirmativas sao corretas com relagao ao con¬ 
sole central das fungoes autonomas, EXCETO qual? 

A. Os barorreceptores sao sensores de pressao localiza- 
dos em varios locals do sistema cardiovascular. 

B. O sistema parassimpatico e ativado pelo SNC em res- 
posta a queda subita da pressao arterial. 

C. O sistema parassimpatico e ativado pelo SNC em res- 
posta ao aumento subito da pressao arterial. 

D. O sistema simpatico e ativado pelo SNC em resposta 
a queda subita da pressao arterial. 

3.10 Qual das seguintes sentengas e correta com relagao aos 
receptores de membrana e a transdugao de sinal? 

A. Os neurotransmissores do SNA se ligam a receptores 
de membrana na celula efetora, o que leva a eventos 
intracelulares. 

B. Os receptores muscarfnicos colinergicos sao exem- 
plos de receptores inotropicos. 

C. Os receptores nicotfnicos colinergicos sao exemplos 
de receptores metabotropicos. 

D. Os receptores metabotropicos ativam diretamente os 
canais ionicos. 


Resposta correta = A. Os neurotransmissores sao liberados dos neu- 
ronios pre-sinapticos estimulados pela chegada de um potencial de 
agao no neuronio pre-sinaptico (nao na celula pos-sinaptica). Quando 
um potencial de agao alcanga o neuronio pre-sinaptico, entra calcio 
no neuronio pre-sinaptico, e o nfvel de calcio no neuronio aumenta 
antes da liberagao do neurotransmissor. Os principals neurotransmis¬ 
sores no SNA sao norepinefrina e acetilcolina. 


Resposta correta = B. A ativagao dos receptores a 1 causa midrfase, 
vasoconstrigao e aumento da pressao arterial. A ativagao dos recep¬ 
tores p 1 aumenta a frequencia e a contratilidade cardfaca e a pressao 
arterial. A ativagao dos receptores p 2 causa dilatagao dos bronqufolos 
e relaxamento dos vasos dos musculos esqueleticos. Assim, a inibi- 
gao desses receptores causara relaxamento dos vasos (bloqueio c^), 
redugao da frequencia cardfaca (bloqueio pQ, redugao na contratilida¬ 
de cardfaca (bloqueio pQ, redugao da pressao arterial, broncoconstri- 
gao (bloqueio p 2 ) e constrigao dos vasos sangufneos que suprem os 
musculos esqueleticos (bloqueio p 2 ). 


Resposta correta = B. Quando ocorre uma queda brusca na pressao 
arterial, os barorreceptores enviam sinais ao cerebro, que ativa o sis¬ 
tema simpatico (nao o sistema parassimpatico) para restabelecer os 
valores de pressao arterial normais. 


Resposta correta = A. Os neurotransmissores geralmente se ligam 
a receptores de membrana nas celulas efetoras pos-sinapticas e 
causam efeitos celulares. A acetilcolina se liga aos receptores coli¬ 
nergicos muscarfnicos nas celulas efetoras e ativa a via de segundo 
mensageiro na celula efetora, o que causa os eventos celulares. Es¬ 
ses tipos de receptores que sao acoplados com o sistema de se- 
gundos mensageiros sao denominados metabotropicos. Assim, os 
receptores metabotropicos nao ativam diretamente os canais ionicos. 
A acetilcolina tambem se liga com receptores colinergicos nicotfnicos 
e ativa diretamente canais ionicos nas celulas efetoras. Esses recep¬ 
tores que ativam canais ionicos diretamente sao denominados de 
receptores ionotropicos. 
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I. RESUMO 


Os farmacos que afetam o sistema nervoso autonomo (SNA) sao divididos 
em dois grupos, de acordo com o tipo de neuronio envolvido nos seus meca- 
nismos de agao. Os farmacos colinergicos (descritos neste e no proximo 
capitulo) atuam em receptores que sao ativados pela acetilcolina (ACh), e os 
farmacos adrenergicos (Caps. 6 e 7) atuam em receptores que sao estimula- 
dos pela norepinefrina ou pela epinefrina. Os farmacos colinergicos e adre¬ 
nergicos atuam estimulando ou bloqueando receptores do SNA. A Figura 4.1 
resume os agonistas colinergicos discutidos neste capitulo. 

II. O NEURONIO COLINERGICO 


A fibra pre-ganglionar que termina na suprarrenal, o ganglio autonomo 
(tanto parassimpatico como simpatico) e as fibras pos-ganglionares da di- 
visao parassimpatica usam ACh como neurotransmissor (Fig. 4.2). A divi- 
sao pos-ganglionar simpatica das glandulas sudoriparas tambem usa ACh. 

Alem disso, neuronios colinergicos inervam os musculos do sistema soma- 
tico e tambem desempenham fungao importante no sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC). 

A. A neurotransmissao nos neuronios colinergicos 

A neurotransmissao nos neuronios colinergicos envolve seis etapas se- Figura 4.1 

quenciais: 1) sfntese, 2) armazenamento, 3) liberaqao, 4) ligaqao da ACh Resumo dos agonistas colinergicos. 

ao receptor, 5) degradagao do neurotransmissor na fenda sinaptica (ou 

seja, o espago entre os terminais nervosos e os receptores adjacentes 

localizados nos nervos ou orgaos efetores), e 6) reciclagem de colina e 

acetato (Fig. 4.3). 

1. Sfntese de ACh: A colina e transportada do liquido extracelular 
para o citoplasma do neuronio colinergico por urn sistema carrega- 
dor dependente de energia que cotransporta sodio e pode ser inibi- 
do por hemicolfnio. (Nota: a colina tern urn nitrogenio quaternario e 
carrega permanentemente uma carga positiva; dessa forma, nao 
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Figura 4.2 

Locais de agao dos agonistas colinergicos nos sistemas nervosos autonomo e somatico. 


consegue difundir-se atraves da membrana.) A captagao da colina 
e o passo limitante da sintese de ACh. A colina-acetiltransferase 
catalisa a reagao da colina com a acetilcoenzima A (CoA) para for- 
mar ACh (um ester) no citosol. 

2. Armazenamento da ACh em vesfculas: A ACh e empacotada em 
vesiculas pre-sinapticas por um processo de transpose ativo aco- 
plado ao efluxo de protons. A vesicula madura contem nao so ACh, 
mas tambem trifosfato de adenosina (ATP) e proteoglicano. A co- 
transmissao nos neuronios autonomos e uma regra, e nao exce- 
gao. Isso significa que a maioria das vesiculas contem o neuro- 
transmissor primario (neste caso, a ACh) e o cotransmissor que 
aumenta ou diminui o efeito do neurotransmissor primario. 

3. Liberagao da ACh: Quando um potencial de agao, propagado por 
canais de sodio voltagem-dependentes, chega ao terminal nervo- 
so, abrem-se canais de calcio voltagem-dependentes na membra¬ 
na pre-sinaptica, causando um aumento na concentragao de calcio 
intracelular. Niveis elevados de calcio promovem a fusao das vesi¬ 
culas sinapticas com a membrana celular e a liberagao do seu con- 
teudo no espago sinaptico. Essa liberagao pode ser bloqueada 
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Figura 4.3 

Sfntese e liberagao da acetilcolina do neuronio colinergico. 
AcCoA, acetilcoenzima A. 


pela toxina botulfnica. Em contraste, a toxina da aranha viuva-ne- 
gra provoca a liberagao de toda a ACh armazenada nas vesfculas, 
esvaziando-a na fenda sinaptica. 

4. Ligagao com o receptor: A Ach liberada das vesfculas sinapticas 
difunde-se atraves do espago sinaptico e se liga a receptores pos- 
-sinapticos na celula-alvo, ao receptor pre-sinaptico na membrana 
do neuronio que liberou a Ach ou a outros receptores-alvo pre-si- 
napticos. Os receptores pos-sinapticos colinergicos na superffcie 
dos orgaos efetores sao divididos em duas classes: muscarfnicos e 
nicotfnicos (Fig. 4.2). A ligagao ao receptor leva a uma resposta fi- 
siologica no interior da celula, como o infcio de um impulso nervoso 
na fibra pos-ganglionar ou a ativagao de enzimas especfficas nas 
celulas efetoras mediadas por moleculas segundas mensageiras. 

5. Degradagao da ACh: O sinal no local efetor pos-juncional termina 
rapidamente devido a hidrolise da ACh pela acetilcolinesterase 
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Figura 4.4 

Tipos de receptores colinergicos. 


(AChE), formando colina e acetato na fenda sinaptica (Fig. 4.3). 
(Nota: a butirilcolinesterase, as vezes denominada pseudocolines- 
terase, e encontrada no plasma, mas nao desempenha fungao sig- 
nificativa na terminagao do efeito da ACh na sinapse.) 

6. Reciclagem da colina: A colina pode ser recaptada por urn sistema 
de captagao de alta afinidade acoplado ao sodio que transporta a 
molecula de volta para o neuronio. AN, ela e acetilada em ACh, que e 
armazenada ate a liberagao por urn potencial de agao subsequente. 

III. RECEPTORES COLINERGICOS (COLINOCEPTORES) 


Duas familias de receptores colinergicos, designados muscarinicos e nicotini- 
cos, podem ser diferenciadas entre si com base em suas diferentes afinidades 
para farmacos que mimetizam a agao da ACh (farmacos colinomimeticos). 

A. Receptores muscarmicos 

Os receptores muscarinicos pertencem a classe dos receptores acopla- 
dos a proteina G (receptores metabotropicos). Esses receptores, alem 
de se ligarem a ACh, reconhecem a muscarina, urn alcaloide que esta 
presente em certos cogumelos venenosos. Porem, os receptores mus¬ 
carinicos apresentam baixa afinidade pela nicotina (Fig. 4.4A). Ha cinco 
subclasses de receptores muscarinicos. Contudo, somente os receptores 
M l5 M 2 e M 3 foram caracterizados funcionalmente. 

1. Localizagao dos receptores muscarinicos: Esses receptores 
se localizam em ganglios do sistema nervoso periferico e em or- 
gaos efetores autonomos, como coragao, musculos lisos, cerebro 
e glandulas exocrinas. Embora os cinco subtipos sejam encontra- 
dos nos neuronios, receptores M 1 tambem sao encontrados nas 
celulas parietais gastricas; M 2 , nas celulas cardiacas e nos mus¬ 
culos lisos; e M 3 , na bexiga, nas glandulas exocrinas e no musculo 
liso. (Nota: farmacos com agoes muscarinicas preferencialmente 
estimulam receptores muscarinicos nesses tecidos, mas, em con- 
centragoes elevadas, podem mostrar alguma atividade em recep¬ 
tores nicotinicos.) 


2. Mecanismos de transdugao do sinal pela ACh: Inumeros meca- 
nismos moleculares diferentes transmitem o sinal gerado na ocu- 
pagao do receptor pela ACh. Por exemplo, quando os receptores 
M 1 ou M 3 sao ativados, o receptor sofre uma mudanga conforma- 
cional e interage com uma proteina G, designada Gq, a qual, por 
sua vez, ativa a fosfolipase C. Isso leva a produgao de segundos 
mensageirostrifosfato (1,4,5) de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). 
O IP 3 causa aumento no Ca 2+ intracelular. O calcio, entao, pode 
estimular ou inibir enzimas ou causar hiperpolarizacao, secregao 
ou contragao. O DAG ativa a proteinocinase C, uma enzima que 
fosforila inumeras proteinas no interior da celula. Em contraste, a 
ativagao do subtipo M 2 no musculo cardiaco estimula a proteina G, 
denominada Gi, a qual inibe a adenililciclase e aumenta a condu- 
tancia do K + . O coragao responde diminuindo a velocidade e a for- 
ga de contragao. 

3. Agonistas muscarmicos: A pilocarpina e urn exemplo de agonis- 
ta muscarinico nao seletivo usado no tratamento da xerostomia e 
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do glaucoma. Atualmente, sao feitos esforgos para desenvolver 
agonistas e antagonistas muscarinicos que atuem em subtipos es- 
pecificos de receptores. Agonistas dos receptores M 1 sao investi- 
gados para o tratamento da doenga de Alzheimer, e antagonistas 
dos receptores M 3 , para o tratamento da doenga pulmonar obstru- 
tiva cronica. (Nota: na atualidade, nenhum farmaco clinicamente 
importante interage apenas com receptores M 4 e M 5 .) 


B. Receptores nicoti'nicos 


Os receptores nicotinicos, alem de ligarem a ACh, reconhecem a ni- 
cotina, mas tern baixa afinidade pela muscarina (Fig. 4.4B). O receptor 
nicotinico e composto de cinco subunidades e funciona como urn ca¬ 
nal ionico disparado pelo ligante. A ligagao de duas moleculas de ACh 
provoca uma alteragao conformacional que permite a entrada de ions 
sodio, resultando na despolarizagao da celula efetora. A nicotina em 
concentragao baixa estimula o receptor; em concentragao alta, o blo- 
queia. Os receptores nicotinicos estao localizados no SNC, na suprar- 
renal, nos ganglios autonomos e na jungao neuromuscular (JNM) nos 
musculos esqueleticos. Aqueles localizados na JNM algumas vezes sao 
designados N M , e os outros, N n . Os receptores nicotinicos dos ganglios 
autonomos diferem daqueles situados na JNM. Por exemplo, os recep¬ 
tores ganglionares sao bloqueados seletivamente pela mecamilamina, 
ao passo que os receptores da JNM sao bloqueados especificamente 
pelo atracurio. 

IV. AGONISTAS COLINERGICOS DE AQAO DIRETA 


Os agonistas colinergicos mimetizam os efeitos da ACh ligando-se direta- 
mente aos colinoceptores (muscarinicos ou nicotinicos). Estes farmacos 
podem ser classificados em dois grupos: 1) esteres da colina endogenos, 
que incluem a ACh e esteres sinteticos de colina, como o carbacol e o be- 
tanecol ; e 2) alcaloides de ocorrencia natural, como a nicotina e a pilocar- 
pina (Fig. 4.5). Todos os farmacos colinergicos de agao direta tern efeitos 
mais prolongados do que a ACh. Alguns dos farmacos terapeuticamente 
mais uteis (pilocarpina e betanecol) se ligam preferencialmente aos recep¬ 
tores muscarinicos, e algumas vezes sao referidos como farmacos musca- 
rinicos. (Nota: os receptores muscarinicos estao localizados primariamen- 
te, mas nao exclusivamente, nasjungoes neuroefetoras do sistema nervoso 
parassimpatico.) Contudo, como urn grupo, os agonistas de agao direta 
mostram pouca especificidade nas suas agoes, o que limita sua utilida- 
de clinica. 

A. Acetilcolina 

A acetilcolina e urn composto amonio quaternario que nao consegue 
penetrar membranas. Embora seja o neurotransmissor de nervos paras- 
simpaticos e somaticos, bem como dos ganglios autonomos, nao tern im- 
portancia terapeutica, devido a sua multiplicidade de agoes (que provoca 
efeitos difusos) e a sua rapida inativagao pelas colinesterases. A ACh tern 
atividade muscarinica e nicotinica. Suas agbes incluem os itens descritos 
a seguir: 


Ligagao hidrolisada pela 
acetilcolinesteras 
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1. Diminuigao da frequencia e do debito cardfaco: As agoes da Figura 4.5 

ACh no coragao mimetizam os efeitos da estimulagao vagal. Por Comparagao das estruturas de alguns 
exemplo, se injetada por via intravenosa (IV), a ACh produz uma agonistas colinergicos. 
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Diarreia 



Diaforese 



Miose 




Figura 4.6 

Alguns efeitos adversos observados 
com os agonistas colinergicos. 


breve redugao na frequencia cardiaca (cronotropismo negativo) e 
no volume sistolico, como resultado da redugao da frequencia de 
descargas no no sinoatrial (NSA). (Nota: a atividade vagal normal 
regula o coragao pela liberagao de ACh no NSA.) 

2. Diminuigao da pressao arterial: A injegao de ACh causa vasodi- 
latagao e diminuigao da pressao sanguinea por mecanismo indire- 
to. A ACh ativa receptores M 3 situados nas celulas endoteliais que 
cobrem o musculo liso dos vasos sanguineos. Isso resulta na pro- 
dugao de oxido nitrico (NO) a partir da arginina. O NO entao difun- 
de-se ate as celulas musculares lisas dos vasos para estimular a 
produgao de proteinocinase G, levando a hiperpolarizagao e ao 
relaxamento do musculo liso por meio da inibigao da fosfodieste- 
rase-3. Na ausencia da administragao de farmacos colinergicos, 
os receptores vasculares nao tern fungao conhecida, pois a ACh 
nunca e liberada no sangue em quantidade significativa. A atropi- 
na bloqueia esses receptores muscarinicos e evita que a ACh pro- 
duza vasodilatagao. 

3. Outras agoes: No trato gastrintestinal (TGI), a ACh aumenta a se- 
cregao salivar e estimula as secregoes e a motilidade intestinal. As 
secregoes bronquiais tambem sao aumentadas. No trato genituri- 
nario, a ACh aumenta o tonus do musculo detrusor, causando mic- 
gao. No olho, a ACh estimula a contragao do musculo ciliar para a 
visao proxima e contrai o esfincter da pupila, causando miose 
(constrigao acentuada da pupila). A ACh (em solugao a 1%) e insti- 
lada na camara anterior do olho para produzir miose durante cirur- 
gias oftalmicas. 

B. Betanecol 

O betanecol e urn ester carbamila nao substituido, relacionado estrutu- 
ralmente com a ACh (Fig. 4.5). O betanecol nao e hidrolisado pela AChE 
(devido a esterificagao do acido carbamico), embora seja inativado por 
meio de hidrolise por outras esterases. Ele nao tern agoes nicotinicas 
(pela presenga do grupo metila), mas apresenta forte atividade muscari- 
nica. Suas principais agoes sao na musculatura lisa da bexiga urinaria e 
no TGI. Tern duragao de agao de cerca de 1 hora. 

1. Agoes: O betanecol estimula diretamente os receptores muscarini¬ 
cos, aumentando a motilidade e o tonus intestinal. Ele tambem es¬ 
timula o musculo detrusor da bexiga e relaxa os musculos trigono e 
o esfincter. Esses efeitos provocam a micgao. 

2. Aplicagoes terapeuticas: No tratamento urologico, o betanecol e 
usado para estimular a bexiga atonica, particularmente na reten- 
gao urinaria nao obstrutiva no pos-parto ou pos-operatorio. O beta¬ 
necol tambem pode ser usado no tratamento da atonia neurogeni- 
ca, bem como no megacolo do intestino. 

3. Efeitos adversos: O betanecol causa os efeitos da estimulagao 
colinergica generalizada (Fig. 4.6), que incluem sudoragao (diafo¬ 
rese), salivagao, rubor, diminuigao da pressao arterial, nauseas, 
dor abdominal, diarreia e broncoespasmo. O sulfato de atropina 
pode ser administrado para superar as graves respostas cardio- 
vasculares ou broncoconstritoras desse farmaco. 
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C. Carbacol (carbamilcolina) 

O carbacol apresenta agoes muscarmicas e nicotmicas. Como o beta- 
necol, o carbacol e um ester do acido carbamico (Fig. 4.5) e um mau 
substrato para a AChE. Ele e biotransformado por outras esterases, mas 
em uma velocidade muito menor. 

1. Agoes: O carbacol tem amplos efeitos nos sistemas cardiovascular 
e gastrintestinal devido a sua atividade estimulante ganglionar, po- 
dendo primeiro estimular e depois deprimir esses sistemas. Ele pode 
causar liberagao de epinefrina da suprarrenal por sua agao nicotini- 
ca. Instilado localmente no olho, o carbacol mimetiza os efeitos da 
ACh, causando miose e espasmo de acomodagao, no qual o muscu¬ 
lo ciliar permanece em um estado constante de contragao. 

2. Usos terapeuticos: Devido a sua alta potencia, inespecificidade 
por receptor e duragao de agao relativamente longa, o carbacol 
raras vezes e usado em terapeutica, exceto no olho, como farmaco 
miotico no tratamento do glaucoma, por causar contragao pupilar e 
diminuigao da pressao intraocular. 

3. Efeitos adversos: Nas doses usadas em oftalmologia, ocorre 
pouco ou nenhum efeito adverso, devido a sua escassa penetrabi- 
lidade sistemica (o carbacol e uma amina quaternaria). 

D. Pilocarpina 

O alcaloide pilocarpina e uma amina terciaria e resiste a hidrolise pela 
AChE (Fig. 4.5). Comparado com a ACh e seus derivados, a pilocarpina 
e muito menos potente; porem, por nao possuir carga eletrica, penetra 
no SNC nas dosagens terapeuticas. A pilocarpina apresenta atividade 
muscarinica e e usada primariamente em oftalmologia. 

1. Agoes: Aplicada localmente no olho, a pilocarpina produz rapida 
miose e contragao do musculo ciliar. Quando o olho esta em miose, 
ocorre espasmo de acomodagao. A visao se torna fixa para uma 
distancia particular, tornando impossivel a focalizagao (Fig. 4.7). 

(Note o efeito oposto da atropina, um bloqueador muscarinico, no 
olho.) A pilocarpina e um dos mais potentes estimulantes das se- 
cregoes, como suor, lagrimas e saliva, mas seu emprego para es¬ 
ses efeitos e limitado devido a sua falta de seletividade. O farmaco 
e util em promover salivagao nos pacientes com xerostomia resul- 
tante de irradiagao na cabega e no pescogo. A sindrome de Sjogren, 
caracterizada por xerostomia e falta de lagrimas, e tratada com 
comprimidos orais de pilocarpina e cevimelina , um farmaco coliner- 
gico que tambem tem o inconveniente de ser inespecifico. 

2. Usos terapeuticos no glaucoma: A pilocarpina e usada no trata¬ 
mento do glaucoma eeo farmaco de escolha na redugao emer- 
gencial da pressao intraocular nos glaucomas de angulo aberto e 
angulo fechado. A pilocarpina e extremamente eficaz na abertura 
da rede trabecular ao redor do canal de Schlemm, causando uma 
redugao imediata na pressao intraocular devido a drenagem do 
humor aquoso. Essa agao ocorre em minutos, dura de 4 a 8 horas 
e pode ser repetida. (Nota: os inibidores da anidrase carbonica 
topicos, como a dorzolamida, e o bloqueador (3-adrenergico timo- Figura 4.7 

lol sao eficazes no tratamento cronico do glaucoma, mas nao sao Agoes da pilocarpina e da atropina na 

usados na redugao da pressao intraocular de emergencia.) A agao iris e no musculo ciliar do olho. 
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miotica da pilocarpina tambem e util na reversao da midriase devi- 
do a atropina. 

3. Efeitos adversos: A pilocarpina pode causar visao turva, ceguei- 
ra noturna e dor na testa. A intoxicagao com esse farmaco se ca- 
racteriza pelo exagero de varios efeitos parassimpaticos, incluindo 
sudoragao (diaforese) e salivagao. Os efeitos sao similares aque- 
les produzidos pelo consumo de cogumelos do genero Inocybe. A 
administragao parenteral de atropina, em dosagem que consegue 
atravessar a barreira cerebrospinal, e usada para antagonizar a 
toxicidade da pilocarpina. 


V. AGONISTAS COLINERGICOS DE AQAO INDIRETA: 
ANTICOLINESTERASICOS (REVERSIVEIS) 


A AChE e uma enzima que especificamente hidrolisa a ACh a acetato e coli- 
na e, dessa forma, termina com sua agao. Localiza-se no terminal nervoso, 
onde esta ligada a membrana pre e pos-sinaptica. Os inibidores da AChE 
(farmacos anticolinesterasicos, ou inibidores da colinesterase) promovem 
agoes colinergicas indiretamente, prevenindo a degradagao da ACh. Isso 
resulta em acumulo de ACh na fenda sinaptica (Fig. 4.8). Portanto, esses 
farmacos podem provocar uma resposta em todos os colinoceptores do or- 
ganismo, incluindo os receptores muscarinicos e nicotinicos do SNA, bem 
como nas JNMs e no cerebro. Os inibidores reversiveis da AChE podem ser 
classificados como farmacos de agao curta ou intermediary. 


A. Edrofonio 



O edrofonio e o prototipo do inibidor da AChE de agao curta. Ele se liga 
de modo reversivel ao centro ativo da AChE, impedindo a hidrolise da 
ACh. Ele e absorvido rapidamente e tern duragao de agao curta (10-20 
minutos), devido a eliminagao renal rapida. O edrofonio e uma amina 
quaternaria, e suas agoes sao limitadas a periferia. E usado no diagnos- 
tico da miastenia grave, uma doenga autoimune causada por anticorpos 
contra o receptor nicotinico nas JNMs. Isso causa sua degradagao e 
reduz o numero de receptores dispomveis para interagao com a ACh. 
A injegao IV do edrofonio leva a urn rapido aumento da forga muscular. 
Deve-se ter cuidado, pois o excesso desse farmaco pode provocar uma 
crise colinergica (a atropina e o antagonista). O edrofonio pode ser usa¬ 
do tambem para avaliar o tratamento inibidor da colinesterase, para dife- 
renciar entre crises colinergicas e miastenicas e para reverter os efeitos 
de bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes apos a cirurgia. 
Devido a disponibilidade de outros farmacos, o uso do edrofonio se tor- 
nou limitado. 

B. Fisostigmina 

A fisostigmina e urn ester nitrogenado do acido carbamico encontrado 
em plantas e e uma amina terciaria. Ela e substrato da AChE, com quern 
forma urn intermediario carbamilado relativamente estavel, que, entao, se 
torna reversivelmente inativado. O resultado e a potenciagao da atividade 
colinergica em todo o organismo. 


Figura 4.8 

Mecanismos de agao dos agonistas 
colinergicos indiretos. 


1. Agoes: A fisostigmina tern uma ampla faixa de efeitos como resul¬ 
tado de sua agao e estimula os receptores muscarinicos e nicotini¬ 
cos do SNA e os receptores nicotinicos da JNM. Sua duragao de 
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agao e de cerca de 30 minutos a 2 horas, sendo considerada um 
farmaco de agao intermediaria. A fisostigmina pode entrar no SNC 
e estimular os locais colinergicos. 

2. Usos terapeuticos: A fisostigmina aumenta a motilidade do intes- 
tino e da bexiga, servindo no tratamento de atonia nos dois orgaos 
(Fig. 4.9). Ela e usada tambem no tratamento de doses excessivas 
de farmacos com agoes anticolinergicas, como a atropina. 

3. Efeitos adversos: No SNC, a fisostigmina pode causar convul- 
soes quando sao usadas dosagens elevadas. Bradicardia e queda 
da pressao arterial tambem podem ocorrer. A inibigao da AChE nas 
JNMs causa acumulo de ACh e, no final, resulta em paralisia dos 
musculos esqueleticos. Contudo, esses efeitos raramente sao ob- 
servados com doses terapeuticas. 

C. Neostigmina 

A neostigmina e um farmaco sintetico que tambem e um ester do acido car- 
bamico e inibe reversivelmente a AChE de forma similar a da fisostigmina. 

1. Agoes: Ao contrario da fisostigmina, a neostigmina tern um nitro- 
genio quaternario; por isso, ela e mais polar, e pouco absorvida no 
TGI e nao entra no SNC. Seu efeito nos musculos esqueleticos e 
maior do que o da fisostigmina e pode estimular a contratilidade 
antes de paralisa-la. A neostigmina tern uma duragao de agao in¬ 
termediaria, em geral 30 minutos a 2 horas. 

2. Usos terapeuticos: A neostigmina e usada para estimular a bexi¬ 
ga e o TGI, e tambem como antagonista de farmacos bloqueadores 
musculares competitivos. A neostigmina e usada ainda no trata¬ 
mento sintomatico da miastenia grave. 



Contra^ao 
do musculo 
liso visceral 



Miose 



Figura 4.9 

Algumas agoes da fisostigmina. 


3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos da neostigmina incluem os 
da estimulagao colinergica generalizada, como salivagao, rubor, 
redugao da pressao arterial, nausea, dor abdominal, diarreia e 
broncoespasmo. A neostigmina nao causa efeitos adversos no 
SNC e nao e usada para tratar os efeitos toxicos de farmacos anti- 
muscarinicos de agao central, como a atropina. A neostigmina e 
contraindicada quando ha obstrugao do intestino ou da bexiga. 


D. Piridostigmina e ambendnio 

A piridostigmina e o ambendnio sao outros inibidores da colinesterase 
usados no tratamento cronico da miastenia grave. Suas duragoes de 
agao sao intermediaries (3-6 horas e 4-8 horas, respectivamente), mas 
mais longas do que a da neostigmina. Os efeitos adversos desses farma¬ 
cos sao similares aos da neostigmina. 


E. Tacrina, donepezila, rivastigmina e galantamina 

Pacientes com a doenga de Alzheimer tern deficiencia de neuronios 
colinergicos no SNC. Essa observagao levou ao desenvolvimento de 
anticolinesterasicos como possiveis remedios para a perda da fungao 
cognitiva. A tacrina foi o primeiro dispomvel, mas foi substituida por ou¬ 
tros devido a sua hepatotoxicidade. Apesar de donepezila, rivastigmina 
e galantamina retardarem o avango da doenga, nenhum evitou sua pro- 
gressao. O efeito adverso primario desses farmacos e o disturbio gas- 
trintestinal (Gl) (ver Cap. 8). 
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Figura 4.10 

Modificagao covalente da 
acetilcolinesterase pelo ecotiofato. 
Tambem e mostrada a reativagao da 
enzima com pralidoxima. 

R = (CH 3 ) 3 N + -CH 2 -CH 2 -; 

RSH = (CH 3 ) 3 N + -CH 2 -CH 2 -S-H. 


VI. AGONISTAS COLINERGICOS DE AQAO INDIRETA: 
ANTICOLINESTERASICOS (IRREVERSIVEIS) 


Inumeros compostos organofosforados sinteticos apresentam a propriedade 
de ligar-se covalentemente a AChE. O resultado e um aumento de longa 
duragao nos niveis de ACh em todos os locais onde ela e liberada. Varios 
desses farmacos sao extremamente toxicos e foram desenvolvidos como 
agentes “contranervos” com fins militares. Os compostos relacionados, 
como paration e malation, sao usados como inseticidas. 

A. Ecotiofato 

1. Mecanismo de agao: O ecotiofato e um organofosforado que se 
liga covalentemente no local ativo da AChE por meio do seu grupo 
fosfato (Fig. 4.10). Quando isso ocorre, a enzima e inativada per- 
manentemente, e o restabelecimento da atividade da AChE requer 
a sintese de novas moleculas de enzimas. Apos a modificagao co¬ 
valente da AChE, a enzima fosforilada libera lentamente um de 
seus grupos etila. A perda do grupo alquila, o que e denominado 
envelhecimento, torna impossivel para os reativadores quimicos, 
como a pralidoxima, romper a ligagao entre o farmaco remanes- 
cente e a enzima. 

2. Agoes: As agoes do ecotiofato incluem estimulagao colinergica ge- 
neralizada, paralisia da fungao motora (causando dificuldades res- 
piratorias) e convulsoes. O ecotiofato provoca intensa miose, e tern 
uso terapeutico para isso. A pressao intraocular cai pela facilitagao 
do efluxo do humor aquoso. A atropina em dosagem elevada pode 
reverter varios dos efeitos perifericos e alguns dos efeitos muscari- 
nicos centrais do ecotiofato. 

3. Usos terapeuticos: Esta dispomvel uma solugao oftalmica topica 
para o tratamento do glaucoma de angulo aberto. Contudo, o eco¬ 
tiofato raramente e usado, devido ao perfil de efeitos adversos, in- 
cluindo o risco de causar catarata. A Figura 4.11 resume as agbes 
de alguns agonistas colinergicos. 


VII. TOXICOLOGIA DOS FARMACOS 
ANTICOLINESTERASICOS 


Nos EUA, os inibidores irreversiveis da AchE (na maioria compostos organo¬ 
fosforados) sao usados comumente como inseticidas na agricultura, o que 
tern gerado numerosos casos de envenenamentos acidentais com essas 
substancias. Alem disso, sao frequentemente usados com proposito suicida 
e homicida. Gases organofosforados que atuam em nervos, como o sarin, 
sao usados em armas de guerra e terrorismo quimico. A toxicidade dessas 
substancias se manifesta com sinais e sintomas nicotinicos e muscarinicos 
(crise colinergica). Dependendo da substancia, o efeito pode ser periferico 
ou afetar todo o organismo. 

A. Reativagao da acetilcolinesterase 

A pralidoxima (2-PAM) pode reativar a acetilcolinesterase (AchE) inibida. 
Contudo, ela e incapaz de entrar no SNC e, por isso, nao e util no tra¬ 
tamento dos efeitos dos organosfosforados no SNC. A presenga de um 
grupo quimico carregado permite que a pralidoxima se aproxime do sitio 
anionico na enzima, onde ela essencialmente desloca o grupo fosfato 
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Betanecol 

• Usado no tratamento da reten^ao de 
urina 

• Liga-se preferencialmente aos 
receptores muscarinicos 

Fisostigmina 

• Aumenta a motilidade intestinal e da 
bexiga 

• Reverte os efeitos dos 
antidepressivos triciclicos no cora^ao 
enoSNC 

• Reverte os efeitos da atropina no SNC 

• E uma amina terciaria nao ionizada 
que pode entrar no SNC 

Rivastigmina, galantamina , 
donepezila 

• E usada como tratamento de primeira 
escolha contra o mal de Alzheimer, 
embora confira beneffcios modestos 

• Nao demonstrou redu^ao nos 
custos com saude ou atraso na 
institucionalizacao 

• Pode ser usado com memantina 
(antagonista N-metil-D-aspartato) 
em doen^a moderada a grave 

Carbacol 

Neostigmina 

Ecotiofato 

• Produz miose durante a cirurgia 

• Previne a distengao abdominal pos- 

• E usado no tratamento do glaucoma 

ocular 

cirurgica e a reten^ao de urina 

de angulo amplo 

• E usado topicamente para diminuir a 

• E usada no tratamento da miastenia 

• Tern longa dura^ao de a^ao (100 h) 

pressao intraocular de angulo amplo 

grave 


ou estreito, particularmente em 

• E usada como antagonista dos 


pacientes que se tornaram tolerantes 


a pilocarpina 

bloqueadores neuromusculares 
competitivos 

• Tern dura^ao de a^ao intermediary 
(0,5 a 2 h) 


Pilocarpina 

Edrofonio 

Acetilcolina 

• Diminui a pressao intraocular 

• E usado para o diagnostico de 

• E usada para produzir miose em 

no glaucoma de angulo amplo 

misatenia grave 

cirurgiasoftalmicas 

ou estreito 

• E usado com antagonista dos 


• Liga-se preferencialmente nos 

bloqueadores neuromusculares 


receptores muscarinicos 

competitivos 


• E amina terciaria nao ionizada que 

• Tern agao de curta dura^ao 


podeentrar no SNC 

(10-20 min) 



Figura 4.11 

Resumo das agoes de alguns agonistas colinergicos. 
SNC, sistema nervoso central. 


do organofosforado e regenera a enzima. Se for administrada antes de 
acontecer a estabilizagao da enzima alquilada, ela consegue reverter 
os efeitos perifericos muscarinicos e nicotinicos, mas nao os efeitos no 
SNC. Com os novos farmacos, que produzem a estabilizagao do comple- 
xo enzimatico em segundos, a pralidoxima e menos eficaz. A pralidoxima 
e urn inibidor fraco da AChE e, em dosagens maiores do que as usuais, 
pode causar efeitos similares aos de outros inibidores da AChE (Figs. 
4.6 e 4.9). Alem disso, ela nao consegue reverter a toxicidade dos inibi¬ 
dores reversiveis de AChE (p. ex., fisostigmina). 

B. Outros tratamentos 

A atropina e administrada para prevenir os efeitos adversos muscarinicos 
dessas substancias. Tais efeitos incluem aumento das secregoes bron- 
quiais e da saliva, broncoconstrigao e bradicardia. O diazepam tambem 
e administrado para diminuir a convulsao persistente causada por essas 
substancias. Medidas gerais de apoio, como manutengao da patencia 
das vias aereas, suprimento de oxigenio e respiragao assistida, tambem 
podem ser necessarias. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

4.1 A toxina botulinica bloqueia a liberagao de ACh dos termi¬ 
nals nervosos colinergicos. Qual dos seguintes efeitos e 
possivel com a toxina botulinica? 

A. Paralisia da musculatura esqueletica. 

B. Atenuagao dos sintomas da miastenia grave. 

C. Aumento da salivagao. 

D. Diminuigao da frequencia cardfaca. 


4.2 Urn cirurgiao-dentista deseja diminuir a salivagao de urn 
paciente em preparagao para urn procedimento cirurgi- 
co oral. Qual das seguintes estrategias e util para redu- 
zir a salivagao? 

A. Ativar receptores nicotinicos nas glandulas salivares. 

B. Bloquear receptores nicotinicos nas glandulas salivares. 

C. Ativar receptores muscarfnicos nas glandulas salivares. 

D. Bloquear receptores muscarinicos nas glandulas 
salivares. 

4.3 Qual dos seguintes e urn efeito sistemico de agonista 
muscarinico? 

A. Diminuigao da frequencia cardfaca (bradicardia). 

B. Aumento da pressao arterial. 

C. Dilatagao da pupila (midrfase). 

D. Diminuigao da frequencia de micgao. 

E. Constipagao. 


4.4 Se o oftalmologista deseja dilatar a pupila para exame de 
fundo de olho, qual dos seguintes farmacos/classe de far- 
macos pode ser util, teoricamente? 

A. Ativador do receptor muscarinico (agonista). 

B. Inibidor do receptor muscarinico (antagonista). 

C. Acetilcolina. 

D. Pilocarpina. 

E. Neostigmina. 

4.5 Na doenga de Alzheimer, existe deficiencia de fungao co- 
linergica neural no cerebro. Teoricamente, qual das se¬ 
guintes estrategias seria util no tratamento dos sintomas 
da doenga de Alzheimer? 

A. Inibir receptores colinergicos no cerebro. 

B. Inibir a liberagao de acetilcolina no cerebro. 

C. Inibir a acetilcolinesterase no cerebro. 

D. Ativar a acetilcolinesterase no cerebro. 


Resposta correta = A. A ACh liberada pelos neuronios colinergicos 
atua causando contragao em receptores nicotinicos das celulas mus- 
culares esqueleticas. Por isso, o bloqueio da liberagao de ACh causa 
paralisia do musculo esqueletico. A miastenia grave e uma doenga 
autoimune, na qual sao produzidos anticorpos contra os receptores 
nicotinicos, inativando-os. Por isso, a redugao da liberagao de ACh 
piora (nao melhora) os sintomas desta condigao. A diminuigao de li¬ 
beragao da ACh pela toxina botulinica causa redugao nas secregoes, 
incluindo saliva (e nao aumento de salivagao), causando boca seca e 
aumento (e nao redugao) na frequencia cardfaca devido a diminuigao 
na atividade do vago. 


Resposta correta = D. As glandulas salivares tern receptores mus- 
carfnicos, nao nicotfnicos. A ativagao de receptores muscarfnicos 
nas glandulas salivares promove a secregao salivar. O bloqueio de 
receptores muscarfnicos, usando farmacos como a atropina, diminui 
a secregao salivar e produz boca seca. 


Resposta correta = A. O agonista muscarfnico liga-se e ativa recepto¬ 
res muscarfnicos no coragao, celulas endoteliais (vasos sangufneos), 
musculos do intestino e esffncter da fris (olho) e da parede da bexiga, 
alem de varios outros tecidos. A ativagao dos receptores muscarfni¬ 
cos por urn agonista causa redugao da frequencia cardfaca, constri- 
gao dos musculos circulares na fris (levando a constrigao da pupila 
- miose), aumento da motilidade Gl (daf diarreia, nao constipagao) 
e contragao dos musculos da bexiga (levando a aumento, e nao di¬ 
minuigao, da frequencia de micgoes). Nas celulas endoteliais dos va¬ 
sos sangufneos, a ativagao muscarfnica produz a liberagao de oxido 
nftrico, que causa vasorrelaxamento e diminuigao (nao aumento) da 
pressao arterial. 


Resposta correta = B. Os agonistas muscarfnicos (p. ex., ACh, pilo¬ 
carpina) contraem os musculos lisos circulares no esffncter da iris 
e contraem a pupila (miose). Os anticolinesterasicos (p. ex., neostig¬ 
mina e fisostigmina) tambem causam miose, aumentando os nfveis 
de ACh. Os antagonistas muscarinicos, por outro lado, relaxam os 
musculos lisos circulares no esffncter da fris e causam dilatagao da 
pupila (midrfase). 


Resposta correta = C. Como existe uma deficiencia na fungao coliner- 
gica do cerebro na doenga de Alzheimer, inibir os receptores coliner¬ 
gicos ou inibir a liberagao de ACh vai piorar a condigao. A ativagao da 
AChE deve aumentar a degradagao de ACh, o que tambem piora a 
condigao. Contudo, a inibigao da AChE ajuda a aumentar os nfveis de 
ACh no cerebro e, assim, contribui para aliviar os sintomas da doenga 
de Alzheimer. 
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4.6 Uma mulher idosa que mora numa fazenda foi trazida ao 
pronto-socorro em condigao grave apos ingerir um liquido 
de um frasco nao rotulado encontrado ao lado de sua 
cama, aparentemente em uma tentativa de suicfdio. Ela 
se apresenta com diarreia, micgao frequente, convul- 
soes, dificuldade respiratoria, miose (pupilas contraidas) 
e salivagao excessiva. Qual das seguintes afirmativas e 
verdadeira em relagao a esta paciente? 

A. Ela provavelmente ingeriu um pesticida organofosforado. 

B. Os sintomas sao consistentes com ativagao do simpatico. 

C. Seus sintomas podem ser tratados usando um antico¬ 
linesterasico. 

D. Seus sintomas podem ser tratados usando um ago- 
nista colinergico. 

4.7 O sarin e uma substancia volatil contra nervos que inibe 
as colinesterases. Qual dos seguintes sintomas se espe- 
ra observar em um paciente exposto ao sarin? 

A. Retengao de urina. 

B. Taquicardia. 

C. Miose (constrigao das pupilas). 

D. Midriase (dilatagao das pupilas). 

E. Xerostomia (boca seca). 

4.8 A irradiagao da cabega e do pescogo em pacientes com 
cancer pode diminuir a secregao salivar e causar boca 
seca. Todos os seguintes farmacos ou classes de farma- 
cos sao uteis, teoricamente, para melhorar a secregao de 
saliva nesses pacientes, EXCETO: 

A. Antagonistas muscarinicos. 

B. Agonistas muscarinicos. 

C. Anticolinesterasicos. 

D. Pilocarpina. 

E. Neostigmina. 

4.9 Qual dos seguintes farmacos ou classe de farmacos e util 
no tratamento dos sintomas de miastenia grave? 

A. Antagonistas nicotinicos. 

B. Agonistas muscarinicos. 

C. Antagonistas muscarinicos. 

D. Anticolinesterasicos. 


4.10 Atropa belladonna e uma planta que contem atropina (um 
antagonista muscarinico). Qual dos seguintes farmacos 
ou classe de farmacos e util no tratamento do envenena- 
mento com beladona? 

A. Malation. 

B. Fisostigmina. 

C. Antagonistas muscarinicos. 

D. Antagonistas nicotinicos. 


Resposta correta = A. Os sinais sao consistentes com os de uma 
crise colinergica. Como a idosa reside em uma fazenda, e como os 
sinais sao consistentes com os de uma crise colinergica (geralmente 
causada por inibidores da colinesterase), pode-se assumir que ela 
consumiu um pesticida organofosforado (inibidor irreversivel de coli¬ 
nesterase). Admitindo que os sinais sao causados por envenenamen- 
to com organofosforado, a administragao de um anticolinesterasico ou 
de um agonista colinergico vai agravar a condigao. Os sinais nao sao 
consistentes com os de ativagao simpatica, pois esta causa sinais 
opostos aos da crise colinergica observados nesta paciente. 


Resposta correta = C. O sarin e um gas organofosforado de nervos 
que inibe as enzimas colinesterases e aumenta os niveis de ACh. 
Por isso, devem-se esperar os sinais de crise colinergica (aumento 
da micgao, bradicardia, secregoes excessivas, constrigao da pupila, 
etc.) em pacientes expostos ao sarin. Retengao da urina, taquicar¬ 
dia, midriase e boca seca sao observados comumente com antago¬ 
nistas muscarinicos. 


Resposta correta = A. A ativagao de receptores muscarinicos nas 
glandulas salivares causa secregao de saliva. Isso pode ser obtido, 
em teoria, com uso de agonistas muscarinicos, como a pilocarpina, 
ou um anticolinesterasico, por exemplo, a neostigmina (aumenta os 
niveis de ACh). Os antagonistas muscarinicos (farmacos anticoliner- 
gicos) diminuem a secregao salivar e agravam a boca seca. 


Resposta correta = D. A fungao dos receptores nicotinicos nos muscu- 
los esqueleticos esta diminuida na miastenia grave devido ao desen- 
volvimento de anticorpos contra os receptores nicotinicos no organis- 
mo do paciente (doenga autoimune). Qualquer farmaco que aumente 
os niveis de ACh na JNM pode aliviar os sintomas da miastenia grave. 
Assim, os inibidores da colinesterase ajudam a aliviar os sintomas 
da miastenia grave. Os farmacos muscarinicos nao tern fungao na 
miastenia grave, e os antagonistas nicotinicos agravam os sintomas. 


Resposta correta = B. A atropina e um antagonista competitive do 
receptor muscarinico e causa efeitos anticolinergicos. Os agonistas 
muscarinicos ou outros farmacos que aumentam os niveis de ACh 
sao capazes de neutralizar os efeitos da atropina. Assim, em teo¬ 
ria, os anticolinesterasicos como o malation e a fisostigmina podem 
antagonizar os efeitos da atropina. Contudo, o malation, sendo um 
inibidor irreversivel da AChE, nao e usado no tratamento sistemico 
em pacientes. Os antagonistas muscarinicos agravam a toxicidade 
da atropina. Os antagonistas nicotinicos podem agravar a toxicidade 
atuando nos receptores parassimpaticos ganglionares e reduzindo a 
liberagao de ACh. 
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Antagonistas 

colinergicos 

Rajan Radhakrishnan e Thomas B. Whalen 


I. RESUMO 


Antagonista colinergico e um termo geral para os farmacos que se ligam aos 
colinoceptores (muscarinicos ou nicotinicos) e previnem os efeitos da acetil- 
colina (ACh) ou outros agonistas colinergicos. Os farmacos deste grupo cli- 
nicamente mais uteis sao os bloqueadores seletivos dos receptores musca¬ 
rinicos. Sao denominados comumente de farmacos anticolinergicos (um 
termo improprio, pois antagonizam apenas os receptores muscarinicos), 
farmacos antimuscarinicos (termo mais preciso) ou parassimpaticoliticos. 
Os efeitos da inervagao parassimpatica sao interrompidos, e as agoes da 
estimulagao simpatica ficam sem oposigao. Um segundo grupo de farmacos, 
os bloqueadores ganglionares, mostra preferencia pelos receptores nicotini¬ 
cos dos ganglios simpaticos e parassimpaticos. Clinicamente, sao os farma¬ 
cos menos importantes entre os anticolinergicos. Uma terceira familia de 
compostos, os bloqueadores neuromusculares (BNMs) (principalmente an¬ 
tagonistas nicotinicos), interferem com a transmissao dos impulsos eferen- 
tes aos musculos esqueleticos. Esses farmacos sao empregados como ad- 
juvantes que relaxam a musculatura esqueletica na anestesia, durante a 
cirurgia, na intubagao e em varios procedimentos ortopedicos. A Figura 5.1 
resume os antagonistas colinergicos discutidos neste Capitulo. 

II. ANTIMUSCARINICOS 


Comumente denominados de farmacos anticolinergicos, os farmacos an¬ 
timuscarinicos (p. ex., atropina e escopolamina) bloqueiam os recepto¬ 
res muscarinicos (Fig. 5.2), causando inibigao das fungoes muscarinicas. 
Alem disso, bloqueiam os poucos neuronios simpaticos excepcionais que 
sao colinergicos, como os que inervam as glandulas salivares e sudoripa- 
ras. Como nao bloqueiam os receptores nicotinicos, os farmacos antimus¬ 
carinicos tern pouca ou nenhuma agao nas jungoes neuromusculares 
(JNMs) ou nos ganglios autonomos. Os farmacos antimuscarinicos sao 
uteis em uma variedade de situagoes clinicas. (Nota: varios anti-histamini- 
cos e antidepressivos [principalmente os triciclicos] tambem tern atividade 
antimuscarmica.) 


ANTIMUSCARINICOS 


Atropina 
Benztropina 
Ciclopentolato 
Cloreto de trospio 
Darifenacina 
Escopolamina 
Fesoterodina 
ipratropio 
Oxibutinina 
Solifenacina 
Tiotropio 
Tolterodina 
Triexifenidila 
Tropicamida 


BLOQUEADORES GANGLIONARES 


Nicotina 


BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


Cisatracurio 

Pancuronio 

Rocurdnio 

Succinilcolina 

Vecurdnio 


Figura 5.1 

Resumo dos antagonistas 
colinergicos. 
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Figura 5.2 

Locais de agao dos antagonistas colinergicos. 


A. Atropina 


Atropina Acetilcolina 



Receptor 

muscarmico 


Figura 5.3 

Competigao da atropina e da 
escopolamina com a ACh pelo 
receptor muscarmico. 


A atropina e urn alcaloide amina terciaria da beladona com alta afinidade 
pelos receptores muscarmicos. Liga-se competitivamente a ACh e im¬ 
pede sua ligagao a esses receptores (Fig. 5.3). A atropina atua central e 
perifericamente. Em geral, seus efeitos duram cerca de 4 horas, exceto 
quando e aplicada topicamente no olho, onde seu efeito pode durar dias. 
Os orgaos neuroefetores tern sensibilidade variavel a atropina. Os efeitos 
inibidores mais intensos ocorrem nos bronquios e nas secregoes de suor 
e saliva (Fig. 5.4). 

1. Agoes: 

a. Olho: A atropina bloqueia toda a atividade muscarinica no 
olho, resultando em midriase persistente (dilatagao da pupila), 
ausencia de resposta a luz e cicloplegia (incapacidade de focar 
a visao para perto). Em pacientes com glaucoma de angulo 
fechado, a pressao intraocular pode aumentar perigosamente. 

b. Trato gastrintestinal (TGI): A atropina (na forma do isomero 
ativo, l-hiosciamina) pode ser usada como antiespasmodico 
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para reduzir a atividade do TGI. Atropina e escopolamina (dis- 
cutida adiante) sao provavelmente os antiespasmodicos mais 
potentes dispomveis. Embora a motilidade gastrica seja redu- 
zida, a produgao de acido cloridrico nao e afetada de forma 
significativa. Portanto, a atropina nao e eficaz no tratamento 
da ulcera peptica. (Nota: a pirenzepina, um antagonista mus- 
carinico reduz a secregao gastrica em doses que nao an- 
tagonizam outros sistemas.) Doses de atropina que reduzem 
os espasmos tambem diminuem a secregao salivar, a acomo- 
dagao ocular e a micgao. Esses efeitos diminuem a adesao a 
atropina. 

c. Sistema cardiovascular: A atropina produz efeitos divergen- 
tes no sistema cardiovascular, dependendo da dose (Fig. 5.4). 
Em doses baixas, o efeito predominante e a diminuigao da fre¬ 
quence cardiaca. Esse efeito resulta do bloqueio dos recepto- 
res M 1 nos neuronios pre-juncionais (ou pre-sinapticos) inibito- 
rios, permitindo assim aumento da liberagao de ACh. 
Dosagens mais altas de atropina causam aumento progressi¬ 
ve na frequencia cardeca pelo bloqueio dos receptores M 2 no 
nodulo sinoatrial. 

d. Secregoes: A atropina bloqueia os receptores muscarinicos 
nas glandulas salivares, produzindo xerostomia (secura da 
boca). As glandulas salivares sao muito sensiveis a atropina. 
As glandulas sudoriparas e lacrimais sao afetadas de modo 
similar. (Nota: a inibigao da secregao de suor pode causar ele- 
vagao da temperatura corporal, o que pode ser perigoso em 
criangas e idosos.) 



u Frequencia cardiaca 

■Jj rapida; palpitates; 

^ 5,0 mg xerostomia acentuada; 

o dilatagao da pupila; 

° alguma turbidez na 

visao proxima 


2,0 mg 

Leve depressao 

0,5 mg cardiaca; alguma 

xerostomia; inibigao 
da sudorese 


Figura 5.4 

Efeitos dose-dependentes da atropina. 


2 . Usos terapeuticos: 


a. Oftalmico: No olho, a atropina topica exerce efeito midriatico e 
cicloplegico, permitindo a mensuragao de erros de refragao 
sem interferencia da capacidade adaptativa do olho. Os anti- 
muscarinicos de agao mais curta (ciclopentolato e tropicamida) 
substituiram amplamente a atropina devido a midri'ase prolon- 
gada que ela provoca (7-14 dias, contra 6-24 hora com os outros 
farmacos). (Nota: a feniiefrina ou farmacos a-adrenergicos simi- 
lares sao mais usados para a dilatagao pupilar se a cicloplegia 
nao for necessaria.) 

b. Antiespasmodico: A atropina e usada como antiespasmodico 
para relaxar o TGI. 

c. Cardiovascular: A atropina e usada para tratar bradicardias 
de varias etiologias. 

d. Antissecretor: Algumas vezes, a atropina e usada como antis- 
secretora para bloquear as secregoes do trato respiratorio su¬ 
perior e inferior, previamente a cirurgia. 

e. Antagonista de agonistas colinergicos: A atropina e usada 
no tratamento da intoxicagao com organofosforados (inseti- 
cidas, gases de nervos), das dosagens excessivas de anti- 
colinesterasicos usados na clinica (como a fisostigmina), e de 
alguns tipos de envenenamentos por cogumelos (certos co- 
gumelos contem substancias colinergicas que bloqueiam as 
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Figura 5.5 

A escopolamina eum farmaco 
anticinetotico eficaz. 


Visao 

borrada 





Reten^ao 

urinaria 



Figura 5.6 

Efeitos adversos comumente 
observados com antagonistas 
colinergicos. 


colinesterases). Doses macigas de atropina podem ser neces- 
sarias durante um longo periodo para neutralizar o envenena- 
mento. A capacidade que a atropina tem de entrar no sistema 
nervoso central (SNC) e de particular importancia no tratamen- 
to de efeitos toxicos centrais de anticolinesterasicos. 

3. Farmacocinetica: A atropina e bem absorvida, parcialmente bio- 
transformada no figado e eliminada primariamente na urina. Tem 
uma meia-vida de cerca de 4 horas. 

4. Efeitos adversos: Dependendo da dose, a atropina pode causar 
xerostomia, visao turva, sensagao de “areia nos olhos”, taquicardia 
e constipagao. Os efeitos no SNC incluem intranquilidade, confu- 
sao, alucinagoes e delirio, podendo evoluir para depressao, colap- 
so dos sistemas circulatorio e respiratorio e morte. Dosagens bai- 
xas de inibidores da colinesterase, como a fisostigmina, podem ser 
usadas para neutralizar a toxicidade por atropina. A atropina tam¬ 
bem pode causar incomoda retengao de urina. O farmaco pode ser 
perigoso para criangas, pois elas sao sensiveis aos seus efeitos, 
em particular ao rapido aumento da temperatura corporal que ele 
pode causar. 

B. Escopolamina 

A escopolamina - outro alcaloide amina terciaria de origem vegetal - 
produz efeitos perifericos similares aos da atropina. Contudo, a esco¬ 
polamina tem maior agao no SNC (ao contrario da atropina, os efeitos 
do SNC sao observados em dosagens terapeuticas) e duragao de agao 
mais longa. Ela apresenta algumas agoes especiais, como indicado 
a seguir. 

1. Agoes: A escopolamina e um dos farmacos anticinetoticos mais 
eficazes dispomveis (Fig. 5.5). Ela tambem tem o efeito incomum 
de bloquear a memoria de curta duragao. Ao contrario da atropi¬ 
na, a escopolamina produz sedagao, mas, em doses mais eleva- 
das, pode produzir excitagao. Ela pode causar euforia e e sujeita 
a abuso. 

2. Usos terapeuticos: O uso terapeutico da escopolamina e limitado 
a prevengao da cinetose e de nauseas e emeses pos-cirurgicas. 
Contra a cinetose, esta dispomvel como adesivo topico, eficaz por 
ate 3 dias. (Nota: como ocorre com todos os farmacos usados con¬ 
tra a cinetose, a escopolamina e muito mais eficaz para prevenir do 
que para tratar o enjoo em andamento.) 

3. Farmacocinetica e efeitos adversos: Esses aspectos sao simila¬ 
res aos da atropina. 

C. Ipratropio e tiotropio 

Ipratropio e tiotropio sao derivados quaternarios da atropina. Esses far¬ 
macos estao aprovados como broncodilatadores para o tratamento de 
manutengao do broncoespasmo associado com a doenga pulmonar obs- 
trutiva cronica (DPOC). O ipratropio tambem e usado no tratamento agu- 
do do broncoespasmo na asma. Ambos sao administrados por inalagao. 
Devido as suas cargas positivas, esses farmacos nao entram na circula- 
gao sistemica e nem no SNC, isolando seus efeitos no sistema pulmonar. 
O tiotropio e administrado uma vez ao dia - sua principal vantagem sobre 
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o ipratropio, que requer dosagens de ate quatro vezes ao dia. Caracte- 
risticas importantes dos antagonistas muscarinicos estao resumidas nas 
Figuras 5.6 e 5.7. 

D. Tropicamida e ciclopentolato 

Esses farmacos sao usados como solugoes oftalmicas, para midriase e 
cicloplegia. A duragao da agao e menor do que a da atropina. A tropicami- 
da produz midriase por 6 horas e o ciclopentolato , por 24 horas. 

E. Benzotropina e triexifenidila 

Benzotropina e triexifenidila sao uteis como complemento de outros anti- 
parkinsonianos no tratamento do mal de Parkinson (ver Cap. 8) e outros 
tipos de sindromes parkinsonianas, incluindo sintomas extrapiramidais 
causados por antipsicoticos. 

F. Darifenacina, fesoterodina, oxibutinina, solifenacina, 
tolterodina e cloreto de trospio 

Estes farmacos tipo atropina, sinteticos, sao usados no tratamento da 
doenga da bexiga superativa. Bloqueando os receptores muscarinicos na 
bexiga, diminui a pressao intravesical, aumenta a capacidade da bexiga e 
diminui a frequencia de suas contragoes. Os efeitos adversos desses far¬ 
macos incluem xerostomia, constipagao e visao turva, o que limita a sua 
tolerancia se forem usados continuamente. A oxibutinina esta dispomvel 
como sistema transdermico (adesivo cutaneo), que e mais bem tolerado 
porque causa menos xerostomia do que as formulagoes orais. A eficacia 
geral destes antimuscarinicos e similar. 

III. BLOQUEADORES GANGLIONARES 


Os bloqueadores ganglionares atuam especificamente nos receptores nico- 
tinicos dos ganglios autonomos parassimpatico e simpatico. Alguns tambem 
bloqueiam os canais ionicos dos ganglios autonomos. Esses farmacos nao 
mostram seletividade pelos ganglios parassimpatico ou simpatico, nao sen- 
do eficazes como antagonistas neuromusculares. Assim, esses farmacos 
bloqueiam completamente os impulsos do sistema nervoso autonomo (SNA) 
nos receptores nicotinicos. Com excegao da nicotina, os demais farmacos 
mencionados nesta categoria sao antagonistas competitivos nao despolari- 
zantes. A resposta dos bloqueadores nao despolarizantes e complexa e na 
maior parte imprevisivel. Por isso, o bloqueio ganglionar raramente e usado 
em terapeutica, mas com frequencia serve como ferramenta na farmacologia 
experimental. 


Farmaco 

Usos 

terapeuticos 

Bloqueadores muscarinicos 

Triexifenidila 

Benztropina 

• Tratamento do mal 
de Parkinson 

Darifenacina 

Fesoterodina 

Oxibutinina 

Solifenacina 

Tolterodina 

Trospio 

• Tratamento da 
bexiga urinaria 
hiperativa 

Ciclopentolato 

Tropicamida 

Atropina* 

• Em oftalmologia, 
para produzir mi¬ 
driase e cicloplegia 
antes da refra^ao 

Atropina* 

• No tratamento 
dedisturbioses- 
pasmodicos dos 
tratosGI 

• No tratamento da 
intoxica^aocom 
organofosforados 

• Para suprimir as 
secre^oes res- 
piratorias antes 
decirurgias 

• Para tratar 
bradicardia 

Escopolamina 

• Na preven^ao 
da cinetose 

Ipratropio 

Tiotropio 

• Tratamento 
da DPOC 

Bloqueadores ganglionares 

| Nicotina 

| • Para parardefumar | 


Figura 5.7 

Resumo dos antagonistas 
colinergicos. 

Gl, gastrintestinal; DPOC, doenga 
pulmonar obstrutiva cronica. 

*Farmaco contraindicado no glaucoma 
de angulo fechado. 


A. Nicotina 

Urn componente da fumaga do cigarro, a nicotina e urn veneno com va- 
rias agoes indesejadas. Ela nao tern beneficios terapeuticos e e preju¬ 
dicial a saude. Dependendo da dose, a nicotina despolariza os ganglios 
autonomos, resultando primeiro em estimulagao e depois em paralisia 
de todos os ganglios. O efeito estimulante e complexo e resulta do aumento 
da liberagao do neurotransmissor (Fig. 5.8) devido ao seu efeito nos gan¬ 
glios simpaticos e parassimpaticos. Por exemplo, o aumento da liberagao 
de dopamina e norepinefrina pode ser associado com prazer e com su- 
pressao de apetite. A resposta final de urn sistema fisiologico e a soma 
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dos efeitos estimulantes e inibitorios da nicotina. Os efeitos incluem au- 
mento da pressao arterial e da frequencia cardiaca (devido a liberagao 
do transmissor dos terminals adrenergicos e da suprarrenal) e aumento 
de peristaltismo e secregoes. Em doses mais elevadas, a pressao arte¬ 
rial cai devido ao bloqueio ganglionar, e a atividade na musculatura do 
TGI e da bexiga cessa (ver Cap. 16 para a discussao completa sobre 
nicotina). 


IV. BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


Os BNMs bloqueiam a transmissao colinergica entre o terminal nervoso 
motor e o receptor nicotinico no musculo esqueletico (ver Fig. 5.2). Eles 
possuem alguma similaridade qumnica com ACh e atuam como antagonis- 
tas (tipo nao despolarizante) ou como agonistas (tipo despolarizante) nos 
receptores da placa motora da JNM. Os BNMs sao uteis clinicamente 
durante cirurgias para facilitar a intubagao endotraqueal e oferecer relaxa- 
mento muscular completo em doses anestesicas baixas, permitindo recu- 
peragao mais rapida da anestesia e diminuindo a depressao respirato- 
ria pos-cirurgica. 

A. Bloqueadores nao despolarizantes (competitivos) 

O primeiro farmaco conhecido capaz de bloquear a JNM foi o curare, 
usado pelos cagadores nativos da America do Sul na regiao amazonica 
para paralisar a caga. Na sequencia se deu o desenvolvimento da tubo- 
curarina, mas ela foi substituida por outros farmacos com menos efeitos 
adversos, como cisatracurio, pancurdnio, rocurdnio e vecurdnio. Os far¬ 
macos BNMs aumentaram significativamente a seguranga da anestesia, 
pois passou a ser necessario menos anestesico para obter relaxamento 
muscular, permitindo ao paciente se recuperar mais rapida e completa- 
mente apos a cirurgia. Os BNMs nao devem ser usados como substitutos 
de anestesia inadequadamente profunda. 


Figura 5.8 

Efeitos neuroquimicos da nicotina. 
GABA, acido y-aminobutirico. 



Figura 5.9 

Mecanismo de agao dos farmacos 
bloqueadores neuromusculares 
competitivos. 


1. Mecanismo de agao: 

a. Doses baixas: Os farmacos nao despolarizantes bloqueiam 
competitivamente a ACh nos receptores nicotinicos (Fig. 5.9). 
Isto e, eles competem com a ACh pelo receptor sem estimula-lo. 
Assim, esses farmacos impedem a despolarizagao da mem- 
brana da celula muscular e inibem a contragao muscular. A 
agao competitiva pode ser superada pela administragao de ini- 
bidores da colinesterase, como neostigmina e edrofonio, que 
aumentam a concentragao de ACh na JNM. Os anestesiologis- 
tas empregam essa estrategia para diminuir a duragao do blo¬ 
queio neuromuscular. Alem disso, em dosagens baixas, os 
musculos respondem em graus variados a estimulagao eletrica 
direta de urn estimulador periferico, permitindo monitorar a ex- 
tensao do bloqueio neuromuscular. 

b. Doses elevadas: Os bloqueadores nao despolarizantes po- 
dem bloquear os canais ionicos na placa motora. Isso leva a 
urn enfraquecimento adicional na transmissao neuromuscular, 
reduzindo, assim, a possibilidade de os inibidores da colineste¬ 
rase reverterem a agao dos bloqueadores nao despolarizantes. 
Com o bloqueio completo, o musculo nao responde a estimula¬ 
gao eletrica direta. 
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2. Agoes: Nem todos os musculos sao igualmente sensiveis aos blo- 
queadores competitivos. Os musculos pequenos de contragao ra- 
pida da face e dos olhos sao mais suscetiveis e sao paralisados 
primeiro, seguidos de dedos, pernas, musculos do pescogo e do 
tronco. Em seguida, sao atingidos os musculos intercostais e, final- 
mente, o diafragma. Os musculos se recuperam na ordem inversa. 

3. Farmacocinetica: Todos os BNMs sao injetados por via intaveno- 
sa (IV) ou ocasionalmente por via intramuscular (IM), pois nao sao 
eficazes por via oral. Esses farmacos possuem duas ou mais ami- 
nas quaternarias na sua estrutura anelar volumosa, que previnem 
sua absorgao no intestino. Eles penetram pouco nas membranas, 
nao entram nas celulas e nem atravessam a barreira hematencefa- 
lica. Varios desses farmacos nao sao biotransformados, e suas 
agoes terminam por redistribuigao (Fig. 5.10). Por exemplo, o pan- 
curdnio e excretado inalterado na urina. O cisatracurio e degradado 
espontaneamente no plasma e por hidrolise de ester. (Nota: o atra- 
curio foi substituido pelo seu isdmero, cisatracurio. Ele libera hista- 
mina e e biotransformado na laudanosina, que pode provocar con- 
vulsoes. O cisatracurio, que tern as mesmas propriedades 
farmacocineticas do atracurio, e menos propenso a causar esses 
efeitos.) Os aminoesteroides (vecurdnioe rocurdnio) sao desaceti- 
lados no figado, e suas depuragoes sao mais demoradas em pa- 
cientes com doenga hepatica. Esses farmacos tambem sao excre- 
tados inalterados na bile. A escolha de urn desses farmacos 
depende do inicio e da duragao do relaxamento muscular deseja- 
dos. O inicio e a duragao de agao e outras caracteristicas dos 
BNMs sao mostrados na Figura 5.11. 

4. Efeitos adversos: Em geral, os farmacos sao seguros, com efeitos 
adversos minimos. Os efeitos adversos de BNMs especificos sao 
mostrados na Figura 5.11. 

5. Interagoes farmacologicas: 

a. Inibidores da colinesterase: Farmacos como neostigmina, 
fisostigmina, piridostigmina e edrofdnio podem superar a agao 
dos BNMs nao despolarizantes. Contudo, com o aumento da 
dosagem, os inibidores da colinesterase podem causar blo- 
queio despolarizante devido a elevada concentragao de ACh 
na membrana da placa motora. Se o bloqueador neuromuscu¬ 
lar entrou no canal ionico, os inibidores da colinesterase sao 
incapazes de reverter o bloqueio. 

b. Anestesicos hidrocarbonetos halogenados: Farmacos 
como o desflurano potencializam o bloqueio neuromuscular por 
agao estabilizante na JNM. Esses farmacos sensibilizam a 
JNM aos efeitos dos BNMs. 

c. Antimicrobianos aminoglicosfdeos: Farmacos como a gen- 
tamicina e a tobramicina inibem a liberagao de ACh dos nervos 
colinergicos, competindo com os ions calcio. Eles atuam siner- 
gicamente com o pancurdnio e outros bloqueadores competiti¬ 
vos, aumentando o bloqueio. 

d. Bloqueadores dos canais de calcio: Esses farmacos podem au- 
mentar o bloqueio neuromuscular dos bloqueadores competitivos. 


Os BNMs sao 

minimamente 

absorvidos 

quando 

administrados 

por via oral 

Vecuronio 
e rocurdnio e 
metabolitos 
aparecem 
principalmenb 
na bile 


A maioria dos 
farmacos e excretada 
primariamente 
inalterada na urina 



Farmacos bloqueadores 
neuromusculares 


Figura 5.10 

Farmacocinetica dos bloqueadores 
neuromusculares. 

IV, intravenosa. 
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Tempo para alcan^ar o 
I bloqueio maximo 
| | Tempo para recuperar 25% 

da resposta maxima (min) 


Atracurio 


M- 

| 40 


O cisatracurio se degrada esponta- 
neamente no plasma eeo unico 
bloqueador neuro-muscular nao 
despolarizante cuja dosagem nao 
precisa ser reduzida em pacientes 
com insuficiencia renal. Em geral, 
e usado em pacientes com insuficien¬ 
cia organica multipla, pois sua 
biotransforma^ao e independente 
da fun^ao hepatica ou renal. O 
cisatracurio e util em ventila^ao 
mecanica de pacientes criticamente 
doentes 



Vagohtico (aumenta a 
frequencia cardfaca) 



Rocuronio 


E comum a dor muscular 
pos-cirurgica; pode ocorrer 
hiperpotassemia e aumento 
das pressdes intraocular e 
intragastrica. O farmaco pode 
desencadear hipertermia 
maligna. O inicio rapido da 
a0o torna a succinilcolina 
util para a intubagao traqueal 
em pacientes com conteudo 
gastrico 



Succinilcolina 


I 1 


Vecurdnio 



Figura 5.11 


Inicio e duragao de agao dos 
bloqueadores neuromusculares. 


B. Farmacos despolarizantes 

Os farmacos bloqueadores despolarizantes atuam por despolarizagao da 
membrana plasmatica da fibra muscular, similarmente a agao da ACh. 
Entretanto, esses farmacos sao mais resistentes a degradagao pela ace- 
tilcolinesterase (AChE) e, assim, despolarizam as fibras musculares de 
modo mais persistente. A succinilcolina e o unico relaxante muscular des¬ 
polarizante usado atualmente. 

1. Mecanismo de agao: O bloqueador neuromuscular despolarizan¬ 
te succinilcolina liga-se ao receptor nicotinico e atua como a ACh, 
despolarizando a jungao neuromuscular (Fig. 5.12). Diferentemen- 
te da ACh, que e destruida instantaneamente pela AChE, o farma¬ 
co despolarizante persiste em concentragao elevada na fenda si- 
naptica, permanecendo fixado ao receptor por urn tempo maior e 
causando uma estimulagao constante do receptor. (Nota: a dura¬ 
gao da agao da succinilcolina depende da sua difusao da placa 
motora e da hidrolise pela pseudocolinesterase plasmatica. Varian- 
tes geneticas nas quais os niveis de pseudocolinesterase plasma¬ 
tica sao baixos ou ausentes apresentam paralisia neuromuscular 
prolongada.) O farmaco despolarizante inicialmente causa a aber- 
tura do canal de sodio associado ao receptor nicotinico, o que re- 
sulta na despolarizagao do receptor (fase I). Isso leva a abalos 
contrateis transitorios do musculo (fasciculagoes). A ligagao per¬ 
sistente torna o receptor incapaz de transmitir impulsos adicionais. 
Com o tempo, a despolarizagao continua da origem a uma repola- 
rizagao gradual quando o canal de sodio se fecha ou e bloqueado. 
Isso causa resistencia a despolarizagao (fase II) e paralisia flacida. 

2. Agoes: Como ocorre com os bloqueadores competitivos, os mus- 
culos respiratorios sao paralisados por ultimo. A succinilcolina ini¬ 
cialmente provoca breves fasciculagoes no musculo, causando 
dor muscular. Isso pode ser evitado com administragao previa de 
pequena dose de bloqueador neuromuscular nao despolarizante, 
antes da succinilcolina. Em geral, a duragao da agao da succinil¬ 
colina e extremamente curta, devido a rapida hidrolise pela pseu¬ 
docolinesterase. Contudo, a succinilcolina que alcanga a JNM nao 
e biotransformada pela AChE, permitindo que o farmaco se ligue 
ao receptores nicotinicos. A sua redistribuigao ao plasma e neces- 
saria para a biotransformagao (a vantagem terapeutica dura pou- 
cos minutos). 

3. Usos terapeuticos: Devido ao rapido inicio, a succinilcolina e util 
quando e necessaria intubagao endotraqueal rapida durante a in- 
dugao da anestesia (a agao rapida e essencial quando a aspiragao 
do conteudo gastrico deve ser evitada durante a intubagao). Ela 
tambem e usada durante tratamento com choque eletroconvulsivo. 

4. Farmacocinetica: A succinilcolina e injetada por via IV. Sua bre¬ 
ve duragao de agao resulta da redistribuigao e da rapida hidrolise 
pela pseudocolinesterase do plasma. Por isso, algumas vezes, 
ela e administrada por infusao continua para manter urn efeito 
mais longo. O efeito do farmaco desaparece rapidamente ao 
ser descontinuado. 

5. Efeitos adversos: 

a. Hipertermia: A succinilcolina potencialmente pode induzir hi¬ 
pertermia maligna em pacientes suscetiveis (ver Cap. 13). 
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b. Apneia: A administragao de succinilcolina em um paciente de- 
ficiente de colinesterase plasmatica ou que tem uma forma ati- 
pica da enzima pode levar a apneia prolongada devido a para- 
lisia do diafragma. A liberagao rapida de potassio pode 
contribuir tambem para prolongar a apneia em pacientes com 
desequilibrios eletroliticos que recebem este farmaco. A succi¬ 
nilcolina deve ser usada com cautela ou mesmo nao ser usada 
em pacientes com desequilibrios eletroliticos sob tratamento 
com digoxina ou diureticos (como os pacientes com insuficien- 
cia cardiaca). 

c. Hiperpotassemia: A succinilcolina aumenta a liberagao de po¬ 
tassio das reservas intracelulares. Isso e particularmente peri- 
goso em pacientes queimados ou com lesao tecidual extensa, 
nos quais o potassio e perdido rapidamente pelas celulas. 


FASEI 

A membrana despolariza, resultando 
em uma descarga inicial que produz 
fasciculagoes transitorias seguidas 
de paralisia flacida 



FASE II 

A membrana repolariza, mas 
o receptor e dessensibilizado 
aos efeitos da acetilcolina 



Figura 5.12 

Mecanismo de agao dos bloqueadores neuromusculares despolarizantes. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

5.1 Durante um procedimento cirurgico oftalmico, o cirurgiao 
deseja contrair a pupila do paciente usando um miotico. 
Contudo, acidentalmente, usou um farmaco que causou 
dilatagao da pupila (midriase). Qual dos seguintes farma- 
cos ele provavelmente usou? 

A. Acetilcolina. 

B. Pilocarpina. 

C. Tropicamida. 

D. Fentolamina. 

E. Betanecol. 


Resposta correta = C. Agonistas muscarinicos como ACh, pilocarpina 
e betanecol contraem o musculo circular do esfincter da iris e causam 
constrigao da pupila (miose), enquanto ao passo que os antagonistas 
muscarinicos, como a atropina e a tropicamida, previnem a contragao 
do musculo circular da iris e causam dilatagao da pupila (midriase). 
Os antagonistas a-adrenergicos como a fentotolamina relaxam o 
musculo radial da iris e causam miose. 
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5.2 Sarin e um gas toxico para os nervos que e um organo- 
fosforado inibidor da colinesterase. Qual dos seguintes 
farmacos poderia ser usado como antidoto na intoxicagao 
com sarin ? 

A. Pilocarpina. 

B. Carbacol. 

C. Atropina. 

D. Fisostigmina. 

E. Nicotina. 

5.3 A atropina e um dos componentes de associagoes anti- 
diarreicas difenoxilato + atropina dispomvel nos EUA. 
Qual dos seguintes efeitos e produzido pela atropina e 
contribui no efeito antidiarreico? 

A. Aumento da motilidade gastrintestinal. 

B. Redugao da motilidade gastrintestinal. 

C. Aumento da salivagao. 

D. Aumento da secregao acida. 

5.4 Foi prescrito um p 2 -agonista para um paciente com 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) para alfvio 
de broncoespasmo. Contudo, o paciente nao respondeu 
a esse tratamento. Qual dos seguintes farmacos ou clas- 
se de farmacos poderia ser sugerido para este paciente 
como proxima opgao? 

A. p r agonista. 

B. Agonista muscarinico. 

C. Fisostigmina. 

D. Ipratropio. 

E. Fentolamina. 

5.5 Qual dos seguintes farmacos seria o mais eficaz como 
anticinetotico para uma pessoa que planeja um cruzeiro? 

A. Atropina. 

B. Tropicamida. 

C. Escopolamina. 

D. Darifenacina. 

E. Tiotropio. 

5.6 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao aos 
bloqueadores ganglionares? 

A. O bloqueio dos ganglios simpaticos pode causar que- 
da da pressao arterial. 

B. O bloqueio dos ganglios parassimpaticos pode dimi- 
nuir a frequencia cardiaca. 

C. A nicotina e um bloqueador ganglionar nao despo- 
larizante. 

D. A atropina e um bloqueador ganglionar nao despo- 
larizante. 

5.7 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao 
aos BNMs? 

A. Os BNMs nao despolarizantes sao administrados por 
via oral. 

B. Os inibidores da colinesterase diminuem os efeitos 
dos BNMs nao despolarizantes. 

C. Os BNMs nao despolarizantes afetam primeiramente 
o musculo diafragma. 

D. Os efeitos dos BNMs despolarizantes podem ser re- 
vertidos usando inibidores da colinesterase. 


Resposta correta = C. O sarin e um organofosforado inibidor da coli¬ 
nesterase. Ele causa aumento nos niveis de ACh nos tecidos, o que 
leva a crise colinergica pela ativagao dos receptores muscarinicos e 
nicotinicos. A maioria dos sinais da crise colinergica e mediada pelos 
receptores muscarinicos; por isso, o antagonista muscarinico atropina 
e usado como antagonista contra a intoxicagao por sarin. Agonistas 
colinergicos como pilocarpina, carbacol, fisostigmina (agonista indire- 
to) e nicotina pioram os sinais da intoxicagao com sarin. 


Resposta correta = B. Agonistas muscarinicos produzem um aumento 
na motilidade gastrintestinal, salivagao e secregao acida. A atropina e 
um antagonista muscarinico e por isso causa redugao na motilidade 
gastrintestinal, o que contribui com seu efeito antidiarreico. 


Resposta correta = D. Os receptores presentes nos tecidos bronquiais 
sao, em sua maioria, muscarinicos e p 2 -adrenergicos. A ativagao 
muscarinica causa broncocontrigao, e a ativagao dos receptores p 2 
causa broncodilatagao. Por isso, agonistas muscarinicos diretos ou 
indiretos ( fisostigmina ) pioram o broncoespasmo. O ipratropio e um 
antagonista muscarinico que pode relaxar os musculos lisos bron¬ 
quiais e aliviar o broncoespasmo em pacientes que nao respondem 
aos p 2 -agonistas. Receptores a 1 e p 1 nao estao presentes comumente 
nos tecidos bronquiais, e por isso os (3 r agonistas ou antagonistas a 
(fentolamina ) nao tern efeitos significativos no broncoespasmo. 


Resposta correta = C. Todos os antagonistas muscarinicos (farma¬ 
cos anticolinergicos) citados nas alternativas sao, teoricamente, uteis 
como anticinetoticos; contudo, na pratica, a escopolamina e a mais 
eficaz na prevengao da cinetose. A tropicamida tern uso oftalmico pre¬ 
dominate, e o triotropioe usado nos disturbios respiratorios (DPOC). 
A darifenacina e usada contra bexiga superativa. 


Resposta correta = A. O bloqueio seletivo (teoricamente) dos ganglios 
simpaticos causa diminuigao da liberagao de norepinefrina e, por isso, 
redugao da frequencia cardiaca e da pressao arterial. O bloqueio se¬ 
letivo (teoricamente) dos ganglios parassimpaticos diminui a liberagao 
de ACh e, por isso, causa aumento da frequencia cardiaca. Os recep¬ 
tores tanto nos ganglios simpaticos como nos parassimpaticos sao 
do tipo nicotinico. A nicotina e um agonista nos receptores nicotinicos 
e produz bloqueio por despolarizagao nos ganglios. A atropina e um 
antagonista muscarinico e nao tern efeito nos receptores nicotinicos 
presentes nos ganglios. 


Resposta correta = B. Os BNMs nao despolarizantes como o cisatra- 
curio e o vecuronio sao compostos muito polares e pouco absorvidos 
no TGI. Por isso, eles sao administrados por via parenteral, nao oral. 
Os BNMs nao despolarizantes sao antagonistas competitivos nos re¬ 
ceptores nicotinicos. Por isso, aumentando os niveis de ACh na JNM, 
diminui-se o efeito desses farmacos. Os inibidores da colinesterase 
aumentam os niveis de ACh na JSM e diminuem os efeitos dos BNMs 
nao despolarizantes, mas podem aumentar (nao reverter) os efeitos 
dos BNMs despolarizantes. Os BNMs nao despolarizantes primeiro 
afetam os musculos de contragao rapida presentes na face e nos 
olhos, e somente por ultimo afetam o diafragma. 
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5.8 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao a in- 
teragao de farmacos com os BN Ms nao despolarizantes? 

A. O desflurano reduz os efeitos dos BNMs nao despo¬ 
larizantes. 

B. Os inibidores da colinesterase aumentam os efeitos 
dos BNMs nao despolarizantes. 

C. Os aminoglicosideos aumentam o efeito dos BNMs 
nao despolarizantes. 

D. Os bloqueadores dos canais de calcio reduzem os 
efeitos dos BNMs nao despolarizantes. 

5.9 Foi administrado urn BNM a urn paciente antes de urn pro- 
cedimento cirurgico para produzir paralisia muscular es- 
queletica. Este BNM afetou primeiro os musculos peque- 
nos de contragao rapida da face e dos olhos e por ultimo o 
diafragma. Os efeitos desse farmaco foram facilmente re- 
vertidos com neostigmina. Qual dos seguintes BNMs foi 
mais provavelmente administrado a este paciente? 

A. Rocurdnio. 

B. Succinilcolina. 

C. Diazepam. 

D. Tubocurarina. 


5.10 Foi administrado urn BNM a urn paciente antes de urn 
procedimento cirurgico para produzir paralisia muscular 
esqueletica. Este BNM causou fasciculagoes nos muscu¬ 
los esqueleticos antes do inicio da paralisia. O efeito des- 
te BNM nao pode ser revertido com a neostigmina. Qual 
dos seguintes BNMs foi mais provavelmente administra¬ 
do a este paciente? 

A. Cisatracurio 

B. Succinilcolina. 

C. Diazepam. 

D. Tubocurarina. 


Resposta correta = C. Os anestesicos carboidratos halogenados 
como o desflurano aumentam os efeitos dos BNMs nao despolari¬ 
zantes por exercerem urn efeito estabilizador na JNM. Os inibidores 
da AChE aumentam os niveis de ACh na JNM e diminuem os efeitos 
dos BNMs nao despolarizantes. Os antimicrobianos aminoglicoside¬ 
os aumentam os efeitos dos BNMs nao despolarizantes, reduzindo a 
liberagao de ACh dos neuronios colinergicos. Os bloqueadores dos 
canais de calcio aumentam os efeitos dos BNMs nao despolarizantes, 
possivelmente por afetar o transpose de ions na JNM. 


Resposta correta = A. Ha dois tipos de BNMs: despolarizantes e 
nao despolarizantes. Os BNMs despolarizantes sao agonistas nos 
receptores nicotinicos, e os nao despolarizantes sao antagonistas 
no receptor nicotinico. Ambos os tipos de BNMs afetam primeiro os 
musculos de contragao rapida (face, olhos, etc.) e por ultimo o dia¬ 
fragma. Contudo, os inibidores da colinesterase como a neostigmina 
aumentam os niveis de ACh na JNM e revertem o efeito dos BNMs 
nao despolarizantes, mas nao aqueles dos BNMs despolarizantes. 
Por isso, provavelmente, o BNM administrado a este paciente foi o 
rocurdnio, que e urn BNM nao despolarizante. A tubocurarina tambem 
e um BNM nao despolarizante, mas nao e usada na pratica. A succi¬ 
nilcolina e um BNM despolarizante, e o diazepam e um benzodiazepi- 
nico que nao causa paralisia dos musculos esqueleticos. 


Resposta correta = B. Os BNMs despolarizantes causam fasciculagoes 
musculares antes de causar paralisia, e seus efeitos nao sao revertidos 
com inibidores da colinesterase, como a neostigmina. Os BNMs nao 
despolarizantes nao causam fasciculagoes musculares, e seus efeitos 
podem ser revertidos usando inibidores da colinesterase. Por isso, o 
BNM usado neste paciente e a succinilcolina, que e um BNM despola¬ 
rizante. Cisatracurio e tubocurarina sao BNMs nao despolarizantes, e o 
dizepam nao causa paralisia dos musculos esqueleticos. 
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Agonistas 

adrenergicos 

Rajan Radhakrishnan 


I. RESUMO 


Os farmacos adrenergicos atuam em receptores que sao estimulados pela 
norepinefrina (noradrenalina) ou pela epinefrina (adrenalina). Esses recepto¬ 
res sao denominados receptores adrenergicos ou adrenoceptores. Os far- 
macos adrenergicos que ativam os receptores adrenergicos sao denomina¬ 
dos simpaticomimeticos, e os que bloqueiam a ativagao dos receptores 
adrenergicos sao os simpaticoliticos. Alguns simpaticomimeticos ativam di- 
retamente os receptores adrenergicos (agonistas de agao direta), enquanto 
outros atuam indiretamente, aumentando a liberagao ou bloqueando a cap- 
tagao de norepinefrina (agonistas de agao indireta). Este capitulo descreve 
os farmacos que estimulam direta ou indiretamente os adrenoceptores 
(Fig. 6.1). Os simpaticoliticos sao discutidos no Capitulo 7. 

II. NEURONIO ADRENERGICO 


Os neuronios adrenergicos liberam norepinefrina como neurotransmissor 
primario. Esses neuronios sao encontrados no sistema nervoso central 
(SNC) e tambem no sistema nervoso simpatico, onde servem de ligagao 
entre os ganglios e os orgaos efetores. Os farmacos adrenergicos atuam em 
receptores adrenergicos localizados no neuronio na pre-sinapse ou no orgao 
efetor pos-sinaptico (Fig. 6.2). 

A. Neurotransmissao nos neuronios adrenergicos 

A neurotransmissao nos neuronios adrenergicos e muito similar a descrita 
para os neuronios colinergicos (ver Cap. 4), exceto que o neurotransmissor 
e a norepinefrina, em vez de a ACh. A neurotransmissao envolve as seguin- 
tes etapas: sintese, armazenamento, liberagao e ligagao da norepinefrina 
com o receptor, seguido da remogao do neurotransmissor da fenda sinaptica 
(Fig. 6.3). 


A^AO DIRETA 


Clonidina 
Dobutamina* 
Dopamina* 
Epinefrina* 
Fenilefrina 
Fenoldopam 
Formoterol 
Isoproterenol* 
Mirabegrona 
Norepinefrina* 
Salbutamol 
Salmeterol 
Terbutalina 


ACAO INDIRETA 


Anfetamina 

Cocama 


a^Ao mist a 

(A$ao direta e a^ao indireta) 


Efedrina 

Pseudoefedrina 


Figura 6.1 

Resumo dos agonistas adrenergicos. 
*, catecolaminas. 


1. Sfntese de norepinefrina: A tirosina e transportada para dentro do 
neuronio adrenergico por urn carregador, onde e hidroxilada em 
di-hidroxifenilalanina (Dopa) pela tirosina hidroxilase. Esta e a etapa 
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Figura 6.2 

Locais de agao dos agonistas 
adrenergicos. 


que limita a velocidade na formagao de norepinefrina. Entao a Dopa 
e descarboxilada pela enzima descarboxilase de L-aminoacido aro- 
matico, formando dopamina no neuronio pre-sinaptico. 

2. Armazenamento da norepinefrina em vesfculas: A dopamina, 
entao, e transportada para dentro de vesfculas sinapticas por um 
sistema transportador de aminas. Esse sistema e bloqueado pela 
reserpina (ver Cap. 7). Em seguida, a dopamina e hidroxilada pela 
enzima dopamina hidroxilase, formando norepinefrina. 

3. Liberagao de norepinefrina: A chegada do potencial de agao na 
jungao neuromuscular inicia a entrada de ions calcio do Ifquido ex- 
tracelular para o axoplasma. O aumento no calcio promove a fusao 
das vesfculas sinapticas com a membrana celular, que sofrem exo- 
citose para expelir seu conteudo na sinapse. Farmacos como a 
guanetidina bloqueiam essa liberagao. 

4. Ligagao aos receptores: A norepinefrina liberada das vesfculas 
sinapticas difunde-se para o espago sinaptico e se liga aos recep¬ 
tores pos-sinapticos no orgao efetor ou aos receptores pre-sinapti- 
cos no terminal nervoso. A ligagao da norepinefrina aos receptores 
inicia uma cascata de eventos no interior da celula, resultando na 
formagao do segundo mensageiro intracelular, que atua como in- 
termediario (transdutor) na comunicagao entre o neurotransmissor 
e a agao gerada no interior da celula efetora. Receptores adrener¬ 
gicos usam o monofosfato cfclico de adenosina (AMPc) como se¬ 
gundo mensageiro e o ciclo do fosfatidilinositol para transduzir o 
sinal em um efeito. A norepinefrina tambem se liga a receptores 
pre-sinapticos (principalmente do subtipo a 2 ) que modulam a libe¬ 
ragao do neurotransmissor. 

5. Remogao da norepinefrina: A norepinefrina pode 1) difundir 
para fora do espago sinaptico e entrar na circulagao sistemica; 2) 
ser metabolizada a metabolitos inativos pela catecol-O-metil- 
transferase (COMT) no espago sinaptico; ou 3) sofrer captagao 
de volta para o neuronio. A captagao pela membrana neuronal 
envolve um transportador de norepinefrina dependente de sodio- 
-cloreto (Na7CI ) (NET) que pode ser inibido pelos antidepressi- 
vos tricfclicos como a imipramina , pelos inibidores da captagao 
de serotonina e norepinefrina como a duloxetina, ou pela cocafna 
(Fig. 6.3). O mecanismo de captagao da norepinefrina para o inte¬ 
rior do neuronio pre-sinaptico e o mecanismo primario para termi- 
nar seus efeitos. 

6. Possfveis destinos da norepinefrina captada: Logo que a nore¬ 
pinefrina entra no citoplasma do neuronio adrenergico, ela pode ser 
captada para o interior das vesfculas sinapticas atraves do sistema 
transportador de aminas e ser sequestrada para liberagao por outro 
potencial de agao, ou pode permanecer no citoplasma em um pool 
protegido. Alternativamente, a norepinefrina pode ser oxidada pela 
monoaminoxidase (MAO), presente na mitocondria neuronal. 


B. Receptores adrenergicos (adrenoceptores) 

No sistema nervoso simpatico, varias classes de adrenoceptores po- 
dem ser diferenciadas farmacologicamente. Duas famflias de receptores, 
designadas a e (3, sao classificadas com base nas suas respostas aos 
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SINTESE DA 
NOREPINEFRINA 

• A hidroxila^ao da tirosina e a etapa 
limitante da velocidade de smtese 


Tirosina 


Urina < 


REMOgAO DA 
NOREPINEFRINA 

A norepinefrina liberada e rapi- 
damente captada pelo neuronio 

A captacao neuronal e inibida 
pelos ISCNs, cocama e imipramina 




CAPTACAO EM 
VESICULAS DE 
ARMAZENAMENTO 

A dopamina entra na 
vesicula e e convertida 
em norepinefrina 

A norepinefrina e protegida 
da degrada^ao na vesicula 

O transporte para a vesicula 
e inibido pela reserpina 


LIBERACAO DO 
NEUROTRANSMISSOR 

• O influxo de calcio causa fusao da 
vesicula com a membrana celular, 
um processo denominado exocitose 

• A libera^ao e bloqueada 
por guanetidina 


Norepinefrina 


Metabolitos 

inativos 


METABOLISMO 


• A norepinefrina e 
metilada pela COMT 
e oxidada pela MAO 



Catecol-O- 
metiltransferase 
(COMT) 



liga^Ao 

AO RECEPTOR 

O receptor pos-sinaptico 
e ativado pela liga^ao 
do neurotransmissor 


ESPA^O 

sinAptico 


iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir 






RESPOSTAINTRACELULAR 


Figura 6.3 

Smtese e liberagao de norepinefrina do neuronio adrenergico. 

MAO, monoaminoxidase, SNRI, inibidor da captagao de serotonina e norepinefrina. 


agonistas adrenergicos epinefrina, norepinefrina e isoproterenol. Cada 
um desses receptores principais tem um numero especifico de subtipos 
de receptores identificados. Alteragoes na estrutura primaria dos recepto¬ 
res influenciam sua afinidade para varios farmacos. 

1. Adrenoceptores a: Os adrenoceptores a apresentam respostas 
fracas ao agonista sintetico isoproterenol, mas respondem as cate- 
colaminas naturais epinefrina e norepinefrina (Fig. 6.4). Para os 
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Adrenoceptores a 

Norepinefrina 
Epinefrina Isoproterenol 



i 


i 


i 



Receptor a 


Alta ^ 
afinidadeT 


_ Baixa 
afinidade 


-< 


Q Adrenoceptores (3 

Epinefrina 

Isoproterenol Norepinefrina 


^ i i 

Hi___ IhI___IhJ_-—1h 


Alta ^ 
afinidade^ 


Receptor (3 


_ Baixa 
afinidade 


Figura 6.4 

Tipos de receptores adrenergicos. 


a-receptores, a ordem de potencia e afinidade e epinefrina > nore¬ 
pinefrina » isoproterenol. Os adrenoceptores a sao subdivididos 
em dois grupos, a 1 e a 2 , com base nas suas afinidades por agonis- 
tas e a-bloqueadores. Por exemplo, os a^receptores tem maior 
afinidade por fenilefrina do que os receptores a 2 . Ao contrario, 
a clonidina se liga seletivamente aos receptores a 2 e tem menor 
efeito nos receptores a v 

a. Receptores o^: Estes receptores estao presentes na membra- 
na pos-sinaptica dos orgaos efetores e intermedeiam varios 
dos efeitos classicos - originalmente designados como 
a-adrenergicos envolvendo contragao de musculo liso. A ati- 
vagao dos receptores a 1 inicia uma serie de reagoes por meio 
da fosfolipase C ativada pela proteina G, resultando na forma- 
gao do segundo mensageiro inositol-1,4,5-trifosfato (IP 3 ) e de 
diacilglicerol (DAG). O IP 3 inicia a liberagao de Ca 2+ do reticulo 
endoplasmatico para o citosol, e o DAG ativa outras proteinas 
no interior da celula (Fig. 6.5). 

b. Receptores a 2 : Estes receptores estao localizados primaria- 
mente nas terminagoes de nervos simpaticos pre-sinapticos e 
controlam a liberagao de norepinefrina. Quando urn nervo sim- 
patico adrenergico e estimulado, parte da norepinefrina libera- 
da “retorna” e reage com os receptores a 2 na membrana pre- 
-snaptica (Fig. 6.5). A estimulagao dos receptores a 2 promove 
retroalimentagao inibitoria e inibe liberagao adicional de norepi¬ 
nefrina do neuronio adrenergico estimulado. Essa agao inibito¬ 
ria serve como mecanismo local para modular a saida de nore¬ 
pinefrina quando ha atividade simpatica elevada. (Nota: neste 
caso, ao inibir a saida adicional de norepinefrina do neuronio 
adrenergico, esses receptores atuam como autorreceptores 
inibitorios). Receptores a 2 tambem sao encontrados em neuro- 
nios pre-sinapticos parassimpaticos. A norepinefrina liberada 
do neuronio simpatico pre-sinaptico pode difundir esses recep¬ 
tores e interagir com eles, inibindo a liberagao de acetilcolina 
(ACh). (Nota: nestes casos, tais receptores se comportam 
como heterorreceptores inibitorios). Esse e outro mecanismo 
para modular a atividade autonoma em certas areas. Em con- 
traste com os receptores a 1s os efeitos da ligagao com os re¬ 
ceptores a 2 sao mediados pela inibigao da adenililciclase e 
pela redugao nos niveis intracelulares de AM Pc. 

c. Subdivides adicionais: Os receptores a 1 e a 2 sao classifica- 
dos adicionalmente em a 1A , a 1B , a 1c e a 1D , e em a 2A , a 2B e a 2C . 
Essa classificagao estendida e necessaria para entender a se- 
letividade de alguns farmacos. Por exemplo, a tansulosina e 
urn antagonista seletivo de a 1A e e usada para o tratamento da 
hiperplasia benigna de prostata. Ela tem menos efeitos adver- 
sos cardiovasculares porque visa a receptores do subtipo a 1A 
encontrados primariamente no trato urinario e na prostata, e 
nao afeta o subtipo a 1B encontrado nos vasos sanguineos. 

2. Adrenoceptores p: As respostas dos receptores p diferem dos re¬ 
ceptores a e sao caracterizadas por uma intensa resposta ao isopro¬ 
terenol, com pouca sensibilidade para epinefrina e norepinefrina 
(Fig. 6.4). Para os receptores p, a ordem de potencia e isoproterenol 
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> epinefrina > norepinefrina. Os adrenoceptores (3 podem ser subdi¬ 
vides em tres principais subgrupos, ft, ft, e p 3 , com base nas suas 
afinidades por agonistas e antagonistas adrenergicos. Os recepto- 
res p 1 tem afinidade praticamente igual por epinefrina e norepinefri¬ 
na, e os receptores p 2 tem maior afinidade por epinefrina do que por 
norepinefrina. Assim, tecidos com predominance de receptores p 2 
(como os vasos dos musculos esqueleticos) sao particularmente 
responsivos aos efeitos da epinefrina circulante, liberada pela medu- 
la da suprarrenal. Os receptores p 3 estao envolvidos na lipolise e 
tambem em efeitos no musculo detrusor da bexiga. A ligagao de urn 
neurotransmissor a qualquer dos tres receptores p resulta na ativa- 
gao de adenililciclase e aumenta a concentragao de AMPc no interior 
dacelula. 

3. Distribuigao dos receptores: Os orgaos e tecidos inervados 
adrenergicamente, em geral, tem urn tipo de receptor predominan- 
te. Por exemplo, os tecidos como os vasos dos musculos esquele¬ 
ticos tem os receptores a 1 e p 2 , mas os p 2 predominam. Outros te¬ 
cidos podem ter quase exclusivamente urn tipo de receptor. Por 
exemplo, o coragao contem predominantemente receptores ft. 

4. Respostas caracterfsticas mediadas pelos adrenoceptores: E 

util organizar as respostas fisiologicas a estimulagao adrenergica 
de acordo com o tipo de receptor, pois varios farmacos estimulam 
ou bloqueiam preferencialmente algum tipo. A Figura 6.6 resume 
os efeitos mais proeminentes mediados pelos adrenoceptores. 
Como generalizagao, a estimulagao de receptores a 1 caracteristi- 
camente provoca vasoconstrigao (particularmente na pele e nas 
visceras abdominais) e aumento na resistencia periferica total e na 
pressao arterial. A estimulagao dos receptores ft causa estimula¬ 
gao cardiaca (aumento na frequencia e na contratilidade), ao pas- 
so que a estimulagao dos receptores ft produz vasodilatagao (no 
leito vascular esqueletico) e relaxamento dos musculos lisos. 

5. Dessensibilizagao de receptores: A exposigao prolongada as 
catecolaminas reduz a sensibilidade desses receptores, urn feno- 
meno denominado dessensibilizagao (down-regulation). Tres 


Vesfcula 

sinaptica 



Receptores 012 

A ativacao desses 
receptores diminui 
a producao de AMPc, 
levandoa inibicao 
da libera^ao adicio- 
nal de norepinefrina 
do neurdnio 


Norepinefrina J 



A ativacao desses receptores 
aumenta a producao de DAG e IP 3 , 
levando ao aumento intracelular 
de ions calcio 


Figura 6.5 

Segundos mensageiros medeiam 
os efeitos dos receptores a. 

DAG, diacilglicerol; IP 3 , trifosfato de 
inositol; ATP, trifosfato de adenosina; 
AMPc, monofosfato ciclico de 
adenosina. 


ADRENOCEPTORES 


a, 

— Vasoconstrigao 

— Aumento da 
resistencia periferica 

— Aumento da pressao arterial 

— Midriase 

— Maior fechamento do 
esfincter interno da 
bexiga urinaria 


a 2 


— Inibicao da libera^ao 
de norepinefrina 

- Inibicao da 
libera^ao de acetilcolina 

Inibicao da 
liberaqao de insulina 


I 

Pi 

— Taquicardia 

— Aumento da lipolise 

— Aumento da contratilidade 
do miocardio 

— Aumento da libera^ao 
de renina 


ZL 

P, 


— Vasodilatagao 

— Diminuicaoda 
resistencia periferica 

— Broncodilatacao 

— Aumento da glicogenolise 
hepatica e muscular 

— Aumento da libera^ao 
de glucagonio 

Relaxamento da 
musculatura uterina 


Figura 6.6 

Principais efeitos mediados pelos adrenoceptores a e (3. 
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Figura 6.7 

Estrutura de varios agonistas 
adrenergicos importantes. Os 
farmacos contendo o anel catecolico 
estao representados em amarelo. 


mecanismos tentam explicar o fenomeno: 1) sequestro dos recep- 
tores de forma que ficam indispomveis para interagao com o ligan- 
te; 2) dessensibilizagao, isto e, o desaparecimento do receptor por 
destruigao ou por diminuigao de sintese; e 3) incapacidade de 
acoplar-se a proteina G, porque o receptor foi fosforilado no lado 
citoplasmatico. 

III. CARACTERISTICAS DOS 

AGONISTAS ADRENERGICOS 


A maioria dos farmacos adrenergicos e derivada da (3-feniletilamina (Fig. 6.7). 
Substitutes no anel benzenico ou na cadeia lateral etilamina produzem uma 
variedade de compostos com variadas capacidades de diferenciar entre 
adrenoceptores a e (3 e de entrar no SNC. Dois aspectos estruturais importan¬ 
tes desses farmacos sao 1) o numero e a localizagao das substitutes nas 
OH no anel benzenico e 2) a natureza dos substitutos no nitrogenio amino. 

A. Catecolaminas 

As aminas simpaticomimeticas que contem o grupo 3,4-di-hidroxibenze- 
no (como epinefrina, norepinefrina, isoproterenol e dopamina) sao deno- 
minadas catecolaminas. Esses compostos compartilham as propriedades 
descritas a seguir. 

1. Alta potencia: As catecolaminas (com grupos-OH nas posigoes 3 
e 4 do anel benzenico) mostram a maior potencia na ativagao dire- 
ta dos receptores a e (3. 

2. Inativagao rapida: As catecolaminas sao metabolizadas pela 
COMT pos-sinapticamente e pela MAO intraneuronalmente, bem 
como pela COMT e pela MAO na parede intestinal e pela MAO no 
figado. Assim, as catecolaminas tern urn curto periodo de agao 
quando administradas parenteralmente e sao inativadas (inefica- 
zes) quando administradas por via oral. 

3. Escassa penetragao no SNC: As catecolaminas sao polares e, 
por isso, nao penetram facilmente no SNC. Apesar disso, a maioria 
das catecolaminas tern alguns efeitos clinicos (ansiedade, tremo- 
res e cefaleias) que sao atribuidos a agao sobre o SNC. 

B. Aminas nao catecolicas 

Compostos que nao tern os grupos hidroxicatecolicos tern meias-vidas 
mais longas, pois nao sao inativados pela COMT. Incluem-se fenilefrina, 
efedrina e anfetamina (Fig. 6.7). Esses farmacos sao maus substratos 
para a MAO (importante via metabolica) e, assim, tern duragao de agao 
prolongada. A maior lipossolubilidade de varias aminas nao catecolicas 
(devido a ausencia dos grupos hidroxila, que sao polares) permite maior 
acesso ao SNC. 

C. Substituigoes no nitrogenio armnico 

A natureza do substituinte no nitrogenio aminico e importante na determi- 
nagao da seletividade (3 do agonista adrenergico. Por exemplo, a epine¬ 
frina, com urn substituto -CH 3 no nitrogenio aminico, e mais potente nos 
receptores (3 do que a norepinefrina, que tern uma amina nao substituida. 
De forma similar, o isoproterenol, que tern urn substituto isopropila-CH 
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(CH 3 ) 2 no nitrogenio aminico (Fig. 6.7), e um forte (3-agonista com pouca 
atividade a (Fig. 6.4). 

D. Mecanismo de agao dos agonistas adrenergicos 

1. Agonistas de agao direta: Estes farmacos atuam diretamente nos 
receptores a ou (3, produzindo efeitos similares aos resultantes da 
estimulagao dos nervos simpaticos ou da liberagao de epinefrina 
da medula suprarrenal (Fig. 6.8). Exemplos de agonistas de agao 
direta incluem epinefrina, norepinefrina, isoproterenol e fenilefrina. 

2. Agonistas de agao indireta: Estes farmacos podem bloquear a 
captagao de norepinefrina ou promover sua liberagao das reservas 
citoplasmaticas ou das vesiculas dos neuronios adrenergicos (Fig. 
6.8). A norepinefrina, entao, atravessa a sinapse e se liga aos recep¬ 
tores a ou (3. Exemplos de inibidores da captagao e de liberadores 
de norepinefrina sao a cocafna e as anfetaminas, respectivamente. 

3. Agonistas de agao mista: A efedrina e seu estereoisomero, pseu- 
doefedrina, estimulam os adrenoceptores diretamente e liberam 
norepinefrina do neuronio adrenergico (Fig. 6.8). 

IV. AGONISTAS ADRENERGICOS DE AQAO DIRETA 


Os agonistas de agao direta se ligam aos receptores nos orgaos efetores 
sem interagir com o neuronio pre-sinaptico. Como grupo, esses farmacos 
sao bastante usados clinicamente. 

A. Epinefrina 

A epinefrina e uma das quatro catecolaminas - junto com norepinefrina, 
dopamina e dobutamina - comumente usadas em terapeutica. As tres 
primeiras sao neurotransmissores de ocorrencia natural, e a ultima e um 
composto sintetico. Na medula suprarrenal, a norepinefrina e metilada a 
epinefrina, que e armazenada nas celulas cromafins junto com norepi¬ 
nefrina. Sob estimulagao, a medula suprarrenal libera cerca de 80% de 
epinefrina e 20% de norepinefrina diretamente na circulagao. A epinefri¬ 
na interage com os receptores a e (3. Em doses baixas, predominam os 
efeitos (3 (vasodilatagao) no leito vascular; em doses altas, os efeitos a 
(vasoconstrigao) sao os mais fortes. 



Figura 6.8 


Locais de agao direta, indireta e mista 
dos agonistas adrenergicos. 


1. Agoes: 


a. Sistema cardiovascular: As principais agoes da epinefrina 
sao no sistema cardiovascular. A epinefrina reforga a contrati- 
lidade do miocardio (inotropismo positivo: agao (3^ e aumenta 
a frequencia de contragao (cronotropismo positivo: agao (3J. 
O debito cardiaco aumenta. Esses efeitos aumentam a de- 
manda de oxigenio pelo miocardio. A epinefrina ativa recepto¬ 
res (3 1 nos rins, promovendo a liberagao de renina. A renina e 
uma enzima envolvida na produgao de angiotensina II, um 
vasoconstritor potente. A epinefrina contrai as arteriolas da 
pele, das mucosas e das visceras (efeito a) e dilata os vasos 
que vao ao figado e aos musculos esqueleticos (efeito (3 2 ). O 
fluxo de sangue para os rins diminui. Portanto, o efeito cumu¬ 
lative e um aumento na pressao arterial sistolica, associado a 
ligeira redugao na pressao diastolica devido a vasodilatagao 
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Figura 6.9 

Efeitos cardiovasculares da infusao 
intravenosa de doses baixas de 
epinefrina. 



Figura 6.10 

Farmacocinetica da epinefrina. 
SNC, sistema nervoso central. 


mediada por receptores (3 2 no leito vascular dos musculos es- 
queleticos (Fig. 6.9). 

b. Sistema respiratorio: A epinefrina causa poderosa broncodi- 
latagao por agao direta na musculatura lisa bronquial (agao (3 2 ). 
Ela tambem inibe a liberagao de mediadores da alergia, como 
a histamina dos mastocitos. 

c. Hiperglicemia: A epinefrina tem um efeito hiperglicemiante sig- 
nificativo porque aumenta a glicogenolise no figado (efeito (3 2 ), 
aumenta a liberagao de glucagonio (efeito (3 2 ) e diminui a libera¬ 
gao de insulina (efeito a 2 ). 

d. Lipolise: A epinefrina inicia a lipolise por meio da atividade 
agonista nos receptores (3 do tecido adiposo. Niveis aumenta- 
dos de AMPc estimulam uma lipase hormonio-sensivel que 
hidrolisa triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol. 

2. Usos terapeuticos: 

a. Broncoespasmo: A epinefrina e o farmaco usado no trata- 
mento de emergencia de condigoes respiratorias quando a 
broncoconstrigao compromete a fungao respiratoria. Assim, no 
tratamento da asma aguda e do choque anafilatico, a epinefri¬ 
na eo farmaco de escolha e pode salvar vidas nessa situagao. 
Dentro de poucos minutos apos a administragao subcutanea, a 
fungao respiratoria melhora significativamente. Atualmente, 
contudo, p 2 -agonistas seletivos, como o salbutamol, sao favo- 
recidos no tratamento cronico da asma devido a duragao de 
agao mais longa e aos efeitos cardiacos minimos. 

b. Choque anafilatico: A epinefrina e o farmaco de escolha para 
o tratamento das reagoes de hipersensibilidade tipo I (incluindo 
anafilaxia) em resposta a alergenos. 

c. Parada cardfaca: A epinefrina pode ser empregada para res- 
tabelecer o ritmo cardiaco em pacientes com parada cardiaca 
independente da causa. 

d. Anestesia: Solugbes de anestesicos locais podem conter bai¬ 
xas concentragoes de epinefrina (p. ex., 1:100.000 partes). A 
epinefrina aumenta significativamente a duragao da anestesia 
local, produzindo vasoconstrigao no local da injegao. Isso per- 
mite que o anestesico local permanega no local da injegao an¬ 
tes de ser absorvido para a circulagao sistemica. Solugoes 
muito diluidas de epinefrina tambem podem ser aplicadas topi- 
camente para promover a vasoconstrigao de membranas mu¬ 
cosas e controlar o porejamento de sangue capilar. 

3. Farmacocinetica: A epinefrina tem inicio rapido, mas agao de cur- 
ta duragao (devido a rapida degradagao). A via de administragao 
preferida e a intramuscular (IM), na coxa anterior, devido a rapida 
absorgao. Nas situagoes de emergencia, ela e administrada por via 
intravenosa (IV) para inicio mais rapido de agao. Ela tambem pode 
ser administrada por vias subcutanea (SC), endotraqueal e por ina- 
lagao (Fig. 6.10). Ela e rapidamente metabolizada pela MAO e pela 
COMT, e os metabolitos metanefrina e acido vanilmandelico sao 
excretados na urina. 
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4. Efeitos adversos: A epinefrina pode produzir efeitos adversos no 
SNC, incluindo ansiedade, medo, tensao, cefaleia e tremores. Ela 
pode desencadear arritmias cardiacas, particularmente se o pa- 
ciente esta recebendo digoxina. A epinefrina pode causar edema 
pulmonar e pode ter agoes cardiovasculares maiores em pacientes 
com hipertiroidismo, nos quais a dosagem precisa ser reduzida. 
Pacientes com hipertiroidismo podem ter produgao aumentada de 
receptores adrenergicos nos vasos, levando a respostas hipersen- 
siveis. Os anestesicos inalatorios tambem sensibilizam o coragao 
aos efeitos da epinefrina, o que pode causar taquicardia. A epine¬ 
frina aumenta a liberagao das reservas endogenas de glicose. No 
diabetico, as dosagens de insulina podem precisar ser aumenta- 
das. (3-bloqueadores nao seletivos previnem os efeitos vasodilata- 
dores da epinefrina nos receptores p 2 , deixando a estimulagao dos 
receptores a sem oposigao. Isso pode aumentar a resistencia peri- 
ferica e aumentar a pressao arterial. 

B. Norepinefrina 

Como a norepinefrina e o neurotransmissor dos nervos adrenergicos, 
teoricamente ela deveria estimular todos os tipos de receptores adre¬ 
nergicos. Contudo, administrada em doses terapeuticas, o receptor 
a-adrenergico e o mais afetado. 

1. Agoes cardiovasculares: 

a. Vasoconstrigao: A norepinefrina causa urn aumento na resis¬ 
tencia periferica devido a intensa vasoconstrigao da maior par¬ 
te dos leitos vasculares, incluindo os rins (efeito o^). A pressao 
arterial sistolica e a diastolica aumentam (Fig. 6.11). (Nota: a 
norepinefrina causa maior vasoconstrigao do que a epinefrina 
porque ela nao induz vasodilatagao compensadora via recepto¬ 
res p 2 nos vasos sanguineos que suprem os musculos esque- 
leticos. A fraca atividade p 2 da norepinefrina tambem explica 
por que ela nao e util no tratamento de asma ou anafilaxia.) 

b. Reflexo barorreceptor: A norepinefrina aumenta a pressao ar¬ 
terial, e isso estimula os barorreceptores, induzindo ao aumento 
na atividade vagal. Esse aumento na atividade vagal produz 
bradicardia reflexa, que e suficiente para neutralizar as agbes 
locais da norepinefrina no coragao, embora a compensagao re¬ 
flexa nao afete os efeitos inotropicos positivos do farmaco 
(Fig. 6.11). Se a atropina, que bloqueia os efeitos da transmis- 
sao vagal, e administrada antes da norepinefrina, entao o efeito 
estimulante no coragao e evidenciado como taquicardia. 

2. Usos terapeuticos: A norepinefrina e usada no tratamento do cho- 
que, pois aumenta a resistencia vascular e, assim, aumenta a 
pressao arterial. Ela nao tern outros usos clinicos significativos. 

3. Farmacocinetica: A norepinefrina e administrada por via IV para 
inicio rapido de agao. A agao dura de 1 a 2 minutos apos o fim da 
infusao. Ela e rapidamente metabolizada pela MAO e pela COMT. 
Os metabolitos inativos sao excretados na urina. 

4. Efeitos adversos: Estes sao similares aos da epinefrina. Alem dis- 
so, a norepinefrina e urn potente vasoconstritor e pode causar pali- 
dez e descamagao na pele ao longo da veia injetada. Se ocorrer 



Figura 6.11 

Efeitos cardiovasculares da infusao 
intravenosa de norepinefrina. 




























86 Whalen, Finkel & Panavelil 



Figura 6.12 

Efeitos cardiovasculares da infusao 
intravenosa de isoproterenol. 


extravasamento (fuga do vaso para o tecido vizinho ao local de in- 
jegao), pode ocorrer necrose. Se possivel, a norepinefrina nao 
deve ser administrada em veias perifericas. O comprometimento 
da circulagao por norepinefrina pode ser tratado com o a-anta- 
gonista fentolamina. 

C. Isoproterenol 

O isoproterenol e uma catecolamina sintetica de agao direta que estimula 
os receptores (3 1 e p 2 -adrenergicos. Sua falta de seletividade e uma de 
suas desvantagens e o motivo pelo qual raras vezes e usado terapeutica- 
mente. Sua agao em receptores a e insignificante. O isoproterenol produz 
intensa estimulagao cardiaca, aumentando a frequencia, a contratilidade 
e o debito (Fig. 6.12). Ele e tao ativo quanto a epinefrina na sua agao. 
O isoproterenol tambem dilata as arteriolas dos musculos esqueleticos 
(efeito p 2 ), diminuindo a resistencia periferica. Devido a sua agao esti- 
mulante cardiaca, pode aumentar levemente a pressao arterial sistolica, 
mas reduz muito a pressao arterial media e a diastolica (Fig. 6.12). O 
isoproterenol e urn broncodilatador potente (efeito p 2 ). Seu uso foi ampla- 
mente substituido por outros farmacos, mas ele pode ser util no bloqueio 
atrioventricular (AV). Os efeitos adversos do isoproterenol sao similares 
aos da epinefrina. 

D. Dopamina 

A dopamina - metabolito precursor imediato da norepinefrina - esta pre¬ 
sente naturalmente no SNC nos ganglios basais, onde funciona como 
neurotransmissor, bem como na medula suprarrenal. Ela pode ativar re¬ 
ceptores a e p-adrenergicos. Por exemplo, em doses mais elevadas, ela 
causa vasoconstrigao, ativando receptores cq, ao passo que, em doses 
menores, estimula os receptores p 1 cardiacos. Alem disso, os receptores 
dopaminergicos D 1 e D 2 se diferenciam dos receptores a e p-adrenergicos 
e estao presentes nos leitos vasculares mesenterico periferico e nos re- 
nais, onde a ligagao da dopamina produz vasodilatagao. Os receptores 
D 2 tambem sao encontrados nos neuronios adrenergicos pre-sinapticos, 
onde sua ativagao interfere com a liberagao de norepinefrina. 

1. Agoes: 

a. Cardiovascular: A dopamina exerce efeito estimulante nos re¬ 
ceptores ^ cardiacos com efeito inotropico e cronotropico posi¬ 
tives (ver Fig. 6.13). Em concentragoes muito elevadas, ela ati- 
va os receptores a 1 dos vasos, causando vasoconstrigao. 

b. Renal e visceral: A dopamina dilata as arteriolas renais e es- 
plancnicas, ativando os receptores dopaminergicos e aumen¬ 
tando, assim, o fluxo sanguineo para os rins e para outras vis- 
ceras (Fig. 6.13). Esses receptores nao sao afetados por 
farmacos a ou p-bloqueadores. Por isso, a dopamina e clinica- 
mente util no tratamento do choque, no qual uma intensa ativi- 
dade simpatica pode comprometer a fungao renal. 


2. Usos terapeuticos: A dopamina e o farmaco de escolha contra o 
choque cardiogenico e septico e e administrada por infusao conti- 
nua. Ela aumenta a pressao arterial, estimulando os receptores p 1 
no coragao a aumentar o debito cardiaco e os receptores nos 
vasos sanguineos a aumentar a resistencia periferica. Alem disso, 
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ela tambem aumenta a perfusao dos rins e das areas esplancni- 
cas, como descrito. 

O aumento do fluxo sanguineo renal aumenta a velocidade de fil- 
tragao glomerular e causa diurese. Nesse aspecto, a dopamina e 
muito superior a norepinefrina, que reduz o suprimento de sangue 
aos rins e pode causar colapso renal. A dopamina tambem e usada 
para tratar hipotensao e insuficiencia cardiaca grave, primariamen- 
te em pacientes com resistencia vascular periferica normal ou bai- 
xa e em pacientes que tern oliguria. 

3. Efeitos adversos: Uma dose excessiva de dopamina produz os 
mesmos efeitos da estimulagao simpatica. A dopamina e rapida- 
mente metabolizada pela MAO ou pela COMT; portanto, seus 
efeitos adversos (nauseas, hipertensao e arritmias) sao de cur- 
ta duragao. 

E. Fenoldopam 

O fenoldopam e urn agonista dos D r receptores perifericos da dopamina. 
E usado como vasodilatador de agao rapida no tratamento da hiperten¬ 
sao grave em pacientes hospitalizados, atuando em arterias coronarias, 
arteriolas renais e arterias mesentericas. O fenoldopam e uma mistu- 
ra racemica, sendo o isomero R o componente ativo. Ele sofre exten- 
sa biotransformagao de primeira passagem e apresenta meia-vida de 
eliminagao de 10 minutos apos infusao IV. Com este farmaco, podem 
ser observados cefaleia, rubor, tonturas, nauseas, emese e taquicardia 
(devido a vasodilatagao). 

F. Dobutamina 

A dobutamina e uma catecolamina sintetica de agao direta que e urn 
agonista de receptores p v Ela aumenta a frequencia e o debito cardiaco 
com poucos efeitos vasculares. A dobutamina e usada para aumentar 
o debito cardiaco na insuficiencia cardiaca aguda (ver Cap. 19), bem 
como para dar apoio inotropico apos cirurgia cardiaca. O farmaco au¬ 
menta o debito cardiaco e nao eleva significativamente a demanda de 
oxigenio pelo miocardio - sua principal vantagem sobre os outros sim- 
paticomimeticos. A dobutamina deve ser usada com cautela na fibrila- 
gao atrial, porque aumenta a condugao AV. Os outros efeitos adversos 
sao similares aos da epinefrina. Pode-se desenvolver tolerancia com o 
uso prolongado. 

G. Oximetazolina 

A oximetazolina e urn agonista adrenergico sintetico de agao direta que 
estimula os receptores a 1 e a 2 -adrenergicos. Ela esta presente em varios 
descongestionantes nasais de agao curta e venda livre, bem como em 
colirios para alivio da vermelhidao dos olhos associada com natagao, 
resfriados ou lentes de contato. A oximetazolina estimula diretamente os 
receptores a nos vasos sanguineos que suprem a mucosa nasal e a con- 
juntiva; dessa forma, produz vasoconstrigao e diminui a congestao. Ela 
e absorvida independentemente da via de administragao e pode causar 
nervosismo, cefaleia e sono agitado. Com a administragao intranasal, po¬ 
dem ocorrer irritagao local e espirros. Observa-se congestao rebote no 
uso prolongado. 
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Figura 6.13 

Agoes clinicamente importantes do 
isoproterenol e da dopamina. 
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Figura 6.14 

Inicio e duragao do efeito 
broncodilatador de agonistas 
adrenergicos inalados. 


H. Fenilefrina 

A fenilefrina e um farmaco adrenergico sintetico de agao direta que se 
liga primariamente aos receptores a v A fenilefrina e um vasoconstritor 
que aumenta as pressoes sistolica e diastolica. Ela nao tem efeito direto 
no coragao, mas induz bradicardia reflexa quando administrada por via 
parenteral. E usada no tratamento da hipotensao em pacientes hospita- 
lizados ou cirurgicos (especialmente aqueles com frequencia cardiaca 
aumentada). Doses elevadas podem causar cefaleia hipertensiva e irre- 
gularidades cardiacas. A fenilefrina atua como descongestionante nasal 
quando aplicada topicamente ou ingerida por via oral. Ela substituiu a 
pseudoefedrina em varios descongestionantes orais, pois esta teve seu 
uso desvirtuado para fazer metanfetamina. A fenilefrina tambem e usada 
em solugbes oftalmicas para midriase. 

I. Clonidina 

A clonidina e um a 2 -agonista usado no tratamento da hipertensao. Ela 
pode ser usada tambem para minimizar os sintomas que acompanham a 
retirada dos opiaceos, do cigarro ou dos benzodiazepinicos. A clonidina 
atua centralmente em receptores a 2 pre-sinapticos, produzindo inibigao 
dos centros vasomotores simpaticos, diminuindo a estimulagao simpa- 
tica para a periferia. Os efeitos adversos mais comuns da clonidina sao 
letargia, sedagao, constipagao e xerostomia. A interrupgao abrupta da 
medicagao deve ser evitada, para prevenir a hipertensao de rebote. A clo¬ 
nidina e outro a 2 -agonista, a metildopa, sao discutidos junto com outros 
anti-hipertensivos no Capitulo 17. 

J. Salbutamol e terbutalina 

Salbutamol e terbutalina sao farmacos p 2 -agonistas de agao curta usa- 
dos primariamente como broncodilatadores e administrados em um dis- 
positivo inalador de dosagem controlada (Fig. 6.14). O salbutamol e o 
p 2 -agonista de agao curta de escolha no manejo dos sintomas agudos 
de asma. A terbutalina para inalagao nao esta mais dispomvel nos EUA, 
mas continua em uso em outros paises. Ela e usada tambem, extrabula 
(off-label), como relaxante uterino, para evitar o parto prematuro. Um 
dos efeitos adversos mais comuns e o tremor, mas os pacientes tendem 
a desenvolver tolerancia a ele. Outros efeitos adversos incluem intran- 
quilidade, apreensao e ansiedade. Quando esses farmacos sao admi¬ 
nistrados por via oral, podem causar taquicardia ou arritmias (devido a 
ativagao dos receptores p^, especialmente em pacientes com doenga 
cardiaca subjacente. Os inibidores da monoaminoxidase (iMAOs) tam¬ 
bem aumentam o risco de efeitos adversos cardiovasculares, e o uso 
simultaneo deve ser evitado. 


K. Salmeterol e formoterol 

Salmeterol e formoterol sao p-agonistas de longa agao seletivos para p 2 . 
Uma dose unica por um inalador dosavel - por exemplo, um inalador 
de po - prove broncodilatagao por 12 horas; o salbutamol, por exemplo, 
prove menos de 3 horas. Ao contrario do formoterol, o salmeterol tem um 
inicio lento de agao (Fig. 6.14). Esses farmacos nao sao recomendados 
como monoterapia e sao muito eficazes associados com um corticoste- 
roide. O salmeterol e o formoterol sao os farmacos de escolha para tratar 
a asma noturna em pacientes sintomaticos que usam outra medicagao 
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contra asma. Os (3-agonistas de longa agao apresentam aumento do ris- 
co de morte associada a asma. 

L. Mirabegron 

Mirabegron e um (3 3 -agonista que relaxa o musculo detrusor e aumenta 
a capacidade da bexiga. E usado para pacientes com bexiga hiperativa. 
O mirabegron pode aumentar a pressao arterial e nao deve ser usado 
em pacientes com hipertensao nao controlada. Ele aumenta os niveis 
de digoxina e inibe a isoenzima CYP2D6, podendo aumentar o efeito de 
outros medicamentos biotransformados por esta via (p. ex., metoprolol). 

V. AGONISTAS ADRENERGICOS DE AQAO INDIRETA 


Agonistas adrenergicos de agao indireta causam a liberagao, inibem a cap- 
tagao ou inibem a degradagao da epinefrina ou da norepinefrina (Fig. 6.8). 
Eles potencializam os efeitos da epinefrina ou da norepinefrina endogenas, 
mas nao atuam diretamente nos receptores pos-sinapticos. 

A. Anfetamina 

A acentuada agao estimulante central da anfetamina com frequencia e 
considerada sua unica agao pelos adictos. Contudo, o farmaco pode tam- 
bem aumentar significativamente a pressao arterial por agao a r agonista 
nos vasos, bem como por efeitos estimulantes (3 1 no coragao. Suas agoes 
sao mediadas primariamente pelo aumento da liberagao nao vesicular de 
catecolaminas como dopamina e norepinefrina dos terminals dos nervos. 
Assim, a anfetamina e um farmaco adrenergico de agao indireta. Suas 
agoes e usos terapeuticos sao discutidos como estimulantes do SNC 
(Cap. 16). 

B. Tiramina 

A tiramina nao e um farmaco clinicamente util, mas e importante porque 
e encontrada em alimentos fermentados, como alguns queijos envelhe- 
cidos e vinhos. Ela e um coproduto do metabolismo da tirosina. Normal- 
mente, e oxidada pela MAO no TGI, mas, se o paciente esta recebendo 
iMAO, podem acontecer episodios vasopressores graves. Como a anfe¬ 
tamina, a tiramina entra no terminal nervoso e desloca a norepinefrina 
armazenada. A catecolamina liberada, entao, atua nos adrenoceptores. 

C. Cocafna 

A cocafna e a unica entre os anestesicos locais que tern a propriedade de 
bloquear o transportador de norepinefrina dependente de sodio-cloreto 
(Na + /CI') necessario para a captagao celular de norepinefrina pelo neuro- 
nio adrenergico. Em consequencia, a norepinefrina se acumula na fenda 
sinaptica, resultando em aumento da atividade simpatica e potenciagao 
das agbes da epinefrina e da norepinefrina. Por isso, pequenas doses de 
catecolaminas produzem efeitos muito aumentados em individuos que 
usam cocafna. Alem disso, a duragao de agao da epinefrina e da norepi¬ 
nefrina fica prolongada. Semelhantemente as anfetaminas, a cocafna pode 
aumentar a pressao arterial por agao a r agonista e efeitos estimulantes (3. 
(Nota: a cocafna e um farmaco de abuso discutido no Capitulo 15). 
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Arritmia 



Cefaleia 




VI. AGONISTAS ADRENERGICOS DE AQAO MISTA 


A efedrina e a pseudoefedrina sao adrenergicos de agao mista. Elas nao so 
liberam a norepinefrina armazenada nos terminals nervosos (Fig. 6.8), 
como tambem estimulam diretamente os receptores a e (3. Dessa forma, 
produzem varios efeitos adrenergicos que sao similares aos da epinefrina, 
embora menos potentes. A efedrina e a pseudoefedrina nao sao catecois e 
sao maus substratos para MAO e COMT. Portanto, esses farmacos tern 
agao longa. A efedrina e a pseudoefedrina tern excelente absorgao por via 
oral e penetram no SNC; contudo, a pseudoefedrina tern menos efeitos no 
SNC. A efedrina e eliminada praticamente inalterada na urina, e a pseudo¬ 
efedrina sofre biotransformagao hepatica incompleta antes de sua elimina- 
gao na urina. A efedrina aumenta a pressao arterial sistolica e diastolica 
por vasoconstrigao e estimulagao cardiaca e pode ser usada no tratamento 
da hipotensao. Ela produz broncodilatagao, mas e menos potente e mais 
lenta do que a epinefrina ou o isoproterenol. Foi usada anteriormente para 
prevenir ataques de asma, mas foi substituida por medicagoes mais efica- 
zes. A efedrina produz leve estimulagao do SNC. Isso aumenta o estado de 
alerta, diminui a fadiga e previne o sono. Ela tambem melhora o desempe- 
nho atletico. (Nota: o uso clinico da efedrina esta em declinio devido a 
existencia de farmacos mais potentes e melhores que causam menos efei¬ 
tos adversos. Os fitoterapicos contendo efedrina foram banidos pelo Food 
and Drug Administration [FDA] nos EUA, devido a reagoes cardiovascula- 
res ameagadoras a vida.) A pseudoefedrina e usada primariamente no tra¬ 
tamento da congestao nasal e sinusa; tambem e usada para produzir me- 
tanfetamina ilegalmente. Por isso, os produtos que contem pseudoefedrina 
tern restrigoes, e a comercializagao e mantida sob controle rigido nos EUA. 
Caracteristicas importantes dos agonistas adrenergicos estao resumidas 
nas Figuras 6.15 a 6.17. 


Figura 6.15 

Alguns efeitos adversos observados 
com os agonistas adrenergicos. 
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Trato gastrintestinal 

p2 

| Motilidade 

Receptores colinergicos 

Vesicula biliar 

p2 

Relaxamento 

Receptores colinergicos 

Bexiga, musculo detrusor 

P2 

Relaxamento 

Receptores colinergicos 

Utero 

P2 

Relaxamento 

Ocitocina 


Figura 6.16 

Resumo dos receptores (3-adrenergicos. 
AV, atrioventricular. 
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fArmaco 

ESPECIFICIDADE 
DO RECEPTOR 

USOS TERAPEUTICOS 


1 

Epinefrina 

ai, a 2 

Pi> P 2 

Asma aguda 

Choque anafilatico 




Na anestesia local para 
aumentar a duracao da a^ao 


Norepinefrina 

ai, oc 2 

Pi 

Tratamento do choque 

( 

Isoproterenol 

Dopamina 

Pi,Pi 

Dopaminergico 

®i. Pi 

Como estimulante cardiaco 

CATECOLAMINAS 

• Rapido irn'cio de aqao 

• Curta dura^ao de acao 

• Nao administradas por via oral 

• Nao penetram a barreira 
hematencefalica 

rz3 ’ 

Tratamento do choque 

Tratamento da insuficiencia 
cardiaca congestiva 

Elevacao da pressao arterial 


\ Dobutamina 

Pi 

Tratamento da insuficiencia 
cardiaca congestiva 





1 Oximetazolina 

<Xi 

Como descongestionante nasal 


Fenilefrina 

ai 

Como descongestionante nasal 




Elevacao da pressao arterial 




Tratamento da taquicardia 
supraventricular paroxistica 


Clonidina 

«2 

Tratamento da hipertensao 


Salbutamol 

p2 

Tratamento do 
broncoespasmo (a^ao curta) 

AMINAS NAO 
CATEC6LICAS 

Comparadas com as catecolaminas: 

< 

Terbutalina 

s 

1 

Salmeterol 

Formoterol 

P2 

Tratamento do 
broncoespasmo (a$ao longa) 

• Dura^ao de a^ao mais longa 

• Todas podem ser administradas 
por via oral ou inala^ao 


Anfetamina 

a, p, SNC 

Como estimulante do SNC no 
tratamento de crian^as com 
sindrome de deficit de aten^ao, 
narcolepsia e controle de apetite 




1 

Efedrina 

Pseudoefedrina 

a, p, SNC 

Como descongestionante nasal 

Elevacao da pressao arterial 


Figura 6.17 

Resumo dos usos terapeuticos dos agonistas adrenergicos. 

SNC, sistema nervoso central. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

6.1 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao a 
neurotransmissao adrenergica? 

A. A epinefrina e o principal neurotransmissor liberado 
pelos terminais nervosos simpaticos. 

B. A norepinefrina e liberada principalmente pela medula 
suprarrenal. 

C. Os antidepressivos triciclicos e a cocama previnem a 
captagao da norepinefrina pelos terminais nervosos. 

D. A MAO converte a dopamina em norepinefrina no ter¬ 
minal nervoso. 

6.2 As seguintes afirmativas sao corretas com relagao aos 
receptores adrenergicos, EXCETO: 

A. Os receptores a 1 se localizam principalmente na 
membrana pos-sinaptica dos orgaos efetores. 

B. Os receptores a 2 se localizam principalmente nos ter¬ 
minais nervosos simpaticos pre-sinapticos. 

C. Os receptores p 1 sao encontrados principalmente no 
coragao. 

D. Os receptores p 2 sao encontrados principalmente no 
tecido adiposo. 

6.3 Urn paciente hipertenso recebeu acidentalmente urn 
a 2 -agonista em vez de urn oq-bloqueador. Qual da seguin¬ 
tes alternatives e correta em relagao a essa situagao? 

A. Os a 2 -agonistas podem aumentar a liberagao de no¬ 
repinefrina dos terminais nervosos simpaticos. 

B. Os a 2 -agonistas podem diminuir a pressao arterial 
neste paciente. 

C. Os a 2 -agonistas podem aumentar a pressao arterial 
neste paciente. 

D. Os a 2 -agonistas nao afetam a pressao arterial neste 
paciente. 

6.4 Qual das seguintes afirmagoes e correta com relagao as 
respostas mediadas pelos receptores adrenergicos? 

A. A estimulagao de receptores a 1 aumenta a pressao 
arterial. 

B. A estimulagao dos receptores a 1 reduz a pressao 
arterial. 

C. A estimulagao dos receptores a 2 pre-sinapticos au¬ 
menta a liberagao de norepinefrina. 

D. A estimulagao de receptores p 2 aumenta a frequencia 
cardiaca (taquicardia). 

E. A estimulagao dos receptores p 2 causa broncoconstrigao. 

6.5 Urn paciente asmatico recebeu urn (3-agonista nao seleti- 
vo para alivio da broncoconstrigao. Qual dos seguintes 
efeitos adversos pode-se observar nesse paciente? 

A. Bradicardia. 

B. Taquicardia. 

C. Hipotensao arterial. 

D. Agravamento da broncoconstrigao. 


Resposta correta = C. Os antidepressivos triciclicos e a cocama ini- 
bem a proteina transportadora e impedem a captagao da norepinefri¬ 
na para o terminal nervoso simpatico. A norepinefrina, e nao a epine¬ 
frina, e o principal neurotransmissor liberado dos terminais nervosos 
simpaticos. A epinefrina, e nao a norepinefrina, e principalmente libe¬ 
rada pela medula suprarrenal. A dopamina e convertida em norepine¬ 
frina pela dopamina p-hidroxilase, nao pela MAO. 


Resposta correta = D. Os receptores a 1 se localizam na membrana 
pos-sinaptica dos orgaos efetores, como os vasos sanguineos. Os 
receptores a 2 se encontram principalmente nos terminais nervosos 
simpaticos pre-sinapticos e, quando ativados, inibem a liberagao de 
norepinefrina. Os receptores p 1 sao encontrados no coragao e em ou- 
tros tecidos e, quando ativados, aumentam a frequencia e a contrati- 
lidade cardiaca. Os receptores p 2 sao encontrados nos pulmoes e em 
outros tecidos e causam relaxamento dos musculos lisos bronquiais 
quando ativados. Os receptores p 3 sao encontrados no tecido adiposo 
e estao envolvidos com a lipolise. 


Resposta correta = B. Os a 2 -agonistas ativam receptores a 2 locali- 
zados nos terminais pre-sinapticos dos neuronios simpaticos e cau¬ 
sam diminuigao da liberagao de norepinefrina dos terminais nervosos 
simpaticos. Isso leva a diminuigao da pressao arterial. Por isso, os 
a 2 -agonistas, como a clonidina e a metildopa, sao usados como anti- 
-hipertensivos. 


Resposta correta = A. A estimulagao dos receptores a,, encontrados 
principalmente nos vasos sanguineos, causa vasoconstrigao e au- 
mento da pressao arterial. A estimulagao dos receptores a 2 do ter¬ 
minal simpatico pre-sinaptico reduz a liberagao de norepinefrina. Nao 
ha receptores p 2 no coragao; assim, a sua ativagao nao afeta a fre¬ 
quencia cardiaca. A estimulagao dos receptores p 2 encontrados nos 
tecidos bronquiais causa broncodilatagao, e nao broncoconstrigao. 


Resposta correta = B. Urn p-agonista nao seletivo ativa os receptores 
p^ bem como os p 2 . A ativagao dos p 1 causa aumento da frequencia 
cardiaca (taquicardia) e da contratilidade, com subsequente aumento 
da pressao arterial. Ele alivia a broncoconstrigao devido a ativagao 
dos receptores p 2 . 









94 Whalen, Finkel & Panavelil 


6.6 Qual dos seguintes agonistas adrenergicos mais prova- 
velmente causa efeitos adversos no SNC quando admi- 
nistrado por via sistemica? 

A. Epinefrina. 

B. Norepinefrina. 

C. Isoproterenol. 

D. Dopamina. 

E. Efedrina. 

6.7 Um menino de 12 anos, alergico a amendoim, foi trazido 
ao pronto-socorro apos ingerir acidentalmente um lanche 
contendo amendoins. Ele esta em choque anafilatico. 
Qual dos seguintes farmacos sera o mais apropriado 
para esse paciente? 

A. Norepinefrina. 

B. Fenilefrina. 

C. Dobutamina. 

D. Epinefrina. 

6.8 Um paciente de 70 anos foi trazido ao pronto-socorro 
com pressao arterial de 76/60 mmHg, taquicardia e baixo 
debito cardiaco. Foi diagnosticada insuficiencia cardfaca 
aguda. Qual dos seguintes farmacos sera o mais apro¬ 
priado para melhorar a fungao cardfaca? 

A. Epinefrina. 

B. Fenoldopam. 

C. Dobutamina. 

D. Isoproterenol. 

6.9 Qual dos seguintes agonistas adrenergicos esta comu- 
mente presente em nebulizadores nasais de venda livre 
para tratar a congestao nasal? 

A. Clonidina. 

B. Salbutamol. 

C. Oximetazolina. 

D. Dobutamina. 

E. Norepinefrina. 

6.10 Um dos seus pacientes e hipertenso e sofre de ataques de 
asma leves e ocasionais. Para ajuda-lo com a asma, ele 
adquiriu um fitoterapico. Ele nao recebe medicagao contra 
asma atualmente, mas esta recebendo um p^bloqueador 
seletivo contra sua hipertensao. O fitoterapico parece ali- 
viar seus ataques de asma, mas sua pressao arterial au- 
menta apesar do tratamento com o p-bloqueador. Qual 
dos seguintes farmacos provavelmente esta presente no 
fitoterapico que esse paciente esta tomando? 

A. Fenilefrina. 

B. Norepinefrina. 

C. Dobutamina. 

D. Efedrina. 

E. Salmeterol. 


Resposta correta = E. A efedrina e mais lipofflica comparada com os 
outros farmacos listados e, por isso, e mais provavel que atravesse a 
barreira hematencefalica quando administrada sistemicamente. Por- 
tanto, e mais provavel que a efedrina cause efeitos adversos no SNC 
em comparagao com os outros farmacos citados. 


Resposta correta = D. A norepinefrina tern mais efeitos a-agonistas 
e ativa principalmente receptores cq, a 2 e p r A epinefrina tern mais 
efeitos p-agonistas e ativa principalmente receptores a v a 2 , p 1 e p 2 . 
A fenilefrina tern efeitos predominantemente a e ativa principalmente 
receptores cq. A dobutamina ativa principalmente receptores p 1 e nao 
tern efeitos significativos em p 2 . Assim, a epinefrina e o farmaco de 
escolha no choque anafilatico e pode estimular o coragao (ativagao 
p^ e dilatar os bronqufolos (ativagao p 2 ). 


Resposta correta = C. Entre as alternativas, o farmaco ideal para au- 
mentar a contratilidade do coragao na insuficiencia cardfaca aguda e 
a dobutamina, pois e um p r agonista adrenergico seletivo. O fenoldo¬ 
pam e um agonista dopaminergico usado para tratar a hipertensao 
grave. Os outros farmacos sao agonistas adrenergicos nao seletivos 
e podem causar efeitos indesejados. 


Resposta correta = C. Farmacos com atividade c^-agonista seletiva 
sao comumente usados como descongestionantes nasais devido 
a sua propriedade de causar vasoconstrigao nos vasos nasais. A 
oximetazolina e um a r agonista eeo farmaco preferido como des- 
congestionante nasal entre as opgoes apresentadas. Clonidina e 
a 2 -agonista, salbutamol e p 2 -agonista, dobutamina e p r agonista, e 
norepinefrina e um agonista adrenergico nao seletivo. 


Resposta correta = D. Entre as alternativas, dois farmacos podem 
aliviar a asma: efedrina e salmeterol, pois ativam os receptores p 2 
nos bronqufolos e promovem broncodilatagao. Contudo, o salmeterol 
e p 2 -agonista seletivo e nao deve aumentar a pressao arterial. A efe¬ 
drina, por sua vez, estimula a liberagao de norepinefrina e atua como 
agonista direto em receptores a e p-adrenergicos, causando, assim, 
aumento da pressao arterial. A fenilefrina (a-agonista nao seletivo) 
nao causa broncodilatagao. A norepinefrina e um agonista adrenergi¬ 
co nao seletivo que nao tern efeitos estimulantes nos receptores p 2 . 
Assim, a norepinefrina nao e ativa quando administrada por via oral. 
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adrenergicos 
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I. RESUMO 


Os antagonistas adrenergicos (tambem denominados bloqueadores adrener¬ 
gicos ou simpaticoliticos) ligam-se aos adrenoceptores, mas nao iniciam os 
usuais efeitos intracelulares mediados pelos receptores. Esses farmacos 
atuam ligando-se reversivel ou irreversivelmente aos adrenoceptores, evitan- 
do, assim, sua ativagao pelas catecolaminas endogenas. Como os agonistas, 
os antagonistas adrenergicos sao classificados de acordo com suas afinida- 
des relativas para os receptores a ou (3 no sistema nervoso simpatico. Nume- 
rosos antagonistas adrenergicos tern papeis importantes na clinica, principal- 
mente para tratar doengas associadas com o sistema cardiovascular. (Nota: 
antagonistas que bloqueiam os receptores dopaminergicos sao mais impor¬ 
tantes no sistema nervoso central [SNC] e, portanto, sao considerados na 
respectiva segao.) Os antagonistas adrenergicos discutidos neste capitulo 
estao resumidos na Figura 7.1. 

II. BLOQUEADORES a-ADRENERGICOS 


Farmacos que bloqueiam os adrenoceptores a afetam profundamente a 
pressao arterial. Como o controle simpatico normal dos vasos ocorre em 
grande parte por agbes agonistas nos receptores a-adrenergicos, o bloqueio 
desses receptores reduz o tonus simpatico dos vasos sanguineos, resultan- 
do em menor resistencia vascular periferica. Isso induz a taquicardia reflexa 
resultante da redugao da pressao arterial. A intensidade da resposta depen- 
de do tonus simpatico do individuo quando o farmaco e administrado. (Nota: 
os receptores (3, incluindo os adrenoceptores p 1 cardiacos, nao sao afetados 
pelo bloqueio a.) Os bloqueadores a-adrenergicos, como fenoxibenzamina e 
fentolamina, tern aplicagbes clinicas limitadas. 


0C-BLOQUEADORES 


Alfuzosina 

Doxazosina 

Fenoxibenzamina 

Fentolamina 

loimbina 

Prazosina 

Tansulosina 

Terazosina 


P-BLOQUEADORES 


Acebutoiol 

Atenolol 

Betaxolol 

Bisoprolol 

Carteolol 

Carvedilol 

Esmolol 

Labetalol 

Metoprolol 

Nadolol 

Nebivolol 

Penbutolol 

Pindolol 

Propranolol 

Timolol 


AFETA A CAPTAgAO OU A LIBERAgAO 
DE NEUROTRANSMISSOR 


Reserpina 


A. Fenoxibenzamina 

A fenoxibenzamina nao e seletiva e se liga covalentemente aos receptores 
a 1 e a 2 (Fig. 7.2). O bloqueio e irreversivel e nao competitive, e o unico 
mecanismo que o organismo pode usar para anular o bloqueio e sintetizar 
novos adrenoceptores, o que exige 1 dia ou mais. Por isso, as agoes da 


Figura 7.1 

Resumo dos bloqueadores 
adrenergicos, bem como o que 
afeta a captagao ou a liberagao 
do neurotransmissor. 
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Membrana 
da celula 
efetora 


Adrenoceptor 

a -1 inativado covalentemente 


Figura 7.2 

Inativagao covalente do adrenoceptor 
a 1 pela fenoxibenzamina. 


fenoxibenzamina duram cerca de 24 horas. Depois que o farmaco e injeta- 
do, ha um atraso de poucas horas ate o bloqueio se estabelecer. 

1. Agoes: 

a. Efeitos cardiovasculares: Bloqueando os receptores a, a fe¬ 
noxibenzamina impede a vasoconstrigao dos vasos sangui- 
neos perifericos pelas catecolaminas endogenas. A redugao 
da resistencia periferica provoca taquicardia reflexa. Alem dis- 
so, a capacidade de bloquear receptores a 2 inibitorios pre-si- 
napticos no coragao pode contribuir para o aumento do debito 
cardiaco. (Nota: o bloqueio desses receptores resulta em maior 
liberagao de norepinefrina, que estimula os (3 r receptores no 
coragao, aumentando o debito cardiaco.) Assim, o farmaco nao 
consegue manter a pressao arterial baixa na hipertensao, e 
nao e mais usado para esse objetivo. 

b. Reversao da epinefrina: Todos os bloqueadores a-adrenergi- 
cos revertem as agbes a-agonistas da epinefrina. Por exemplo, 
a agao vasoconstritora e interrompida, mas a vasodilatagao 
dos outros leitos vasculares causada por estimulagao dos 
adrenoceptores (3 2 nao e bloqueada. Por isso, na presenga de 
fenoxibenzamina, a pressao arterial sistemica diminui em res- 
posta a epinefrina (Fig. 7.3). (Nota: as agoes da norepinefrina 
nao sao revertidas, mas diminuidas, pois a norepinefrina quase 
nao tern agao (3-agonista na musculatura lisa dos vasos.) A fe¬ 
noxibenzamina nao tern efeito nas agbes do isoproterenol, que 
e um (3-agonista puro (Fig. 7.3). 



Bloqueadores a-adrenergicos 
nao tem efeito nas agdes do 
isoproterenol, que e um 
(3-agonista puro 


Catecolaminas 

Controley 
nao ' 
tratado 

Pre-tra- 
i tamento 
\ com oc-blo- 
\\queador 

Pre-tra- 
tamento 
com p-blo- 
queador 

200 

Isoproterenol 
(mmHg) Q 


V“ 


200 

Epinefrina 

0 

w 


A. 

200 

Norepinefrina 

0 

;yv 





Os bloqueadores ct-adrenergicos 
revertem a agao vasoconstritora 
da epinefrina. 



Figura 7.3 

Resumo dos efeitos dos bloqueadores 
adrenergicos nas alteragoes da pressao 
arterial produzidas por isoproterenol, 
epinefrina e norepinefrina. 


2. Usos terapeuticos: A fenoxibenzamina e usada no tratamento 
do feocromocitoma, um tumor de celulas derivadas da suprarre- 
nal secretor de catecolamina. Ela pode ser usada antes da remo- 
gao cirurgica do tumor para prevenir crise hipertensiva e e util no 
manejo cronico de tumores nao operaveis. A fenoxibenzamina, 
algumas vezes, e eficaz no tratamento da doenga de Raynaud e 
na geladura. 

3. Efeitos adversos: A fenoxibenzamina pode causar hipotensao 
postural, congestao nasal, nauseas e emese. Ela pode inibir a eja- 
culagao. Tambem pode causar taquicardia reflexa, mediada pelo 
reflexo barorreceptor. A fenoxibenzamina deve ser usada com cau- 
tela em pacientes com doenga cerebrovascular ou cardiovascular. 

B. Fentolamina 

Em contraste com a fenoxibenzamina, a fentolamina produz bloqueio 
competitivo dos receptores a 1 e a 2 que dura cerca de 4 horas apos in- 
jegao unica. Como a fenoxibenzamina, a fentolamina provoca hipoten¬ 
sao postural e reversao da epinefrina. A estimulagao cardiaca reflexa e 
a taquicardia induzidas por fentolamina sao mediadas pelo reflexo ba¬ 
rorreceptor e pelo bloqueio dos receptores a 2 dos nervos simpaticos 
cardiacos. A fentolamina tambem pode causar arritmias e dor anginosa, 
sendo contraindicada em pacientes com doenga arterial coronariana. Ela 
e usada no tratamento de curta duragao do feocromocitoma. Tambem e 
usada localmente para prevenir a necrose dermal apos extravasamento 
de norepinefrina. A fentolamina e util no tratamento da crise hipertensiva 
devido a retirada abrupta de clonidina e da ingestao de alimentos conten- 
do tiramina em pacientes sob tratamento com inibidores da monoamino- 
xidase (IMAOs). 
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C. Prazosina, terazosina, doxazosina, tansulosina e alfuzosina 

Prazosina, terazosina e doxazosina sao bloqueadores competitivos se- 
letivos de receptores a r Em contraste com a fenoxibenzamina e a fen- 
tolamina, eles sao uteis no tratamento da hipertensao. Tansulosina e 
alfuzosina sao exemplos de outros antagonistas a r seletivos indicados no 
tratamento da hiperplasia benigna da prostata (HBP). A biotransformagao 
leva a produtos inativos que sao excretados na urina, exceto os da doxa¬ 
zosina, que aparecem nas fezes. Entre esses farmacos, a doxazosina e 
o de agao mais longa. 

1. Mecanismo de agao: Todos esses farmacos diminuem a resisten- 
cia vascular periferica e a pressao arterial, causando relaxamento 
dos musculos lisos arteriais e venosos. Ao contrario da fenoxiben¬ 
zamina e da fentolamina, esses farmacos causam alteragoes mini- 
mas no debito cardiaco, no fluxo sanguineo renal e na velocidade 
de filtragao glomerular. A tansulosina tem o menor efeito na pressao 
arterial, pois e menos seletiva para os receptores a 1B presentes nos 
vasos sanguineos e mais seletiva para os a 1A -receptores na prosta¬ 
ta e na bexiga. O bloqueio dos receptores a 1A diminui o tonus na 
musculatura lisa do colo da bexiga e da prostata e melhora o fluxo 
da urina. 

2. Usos terapeuticos: Individuos com pressao arterial elevada trata- 
dos com urn desses farmacos nao se tornam tolerantes a sua agao. 
Contudo, a primeira dose desses farmacos pode produzir hipoten¬ 
sao ortostatica exagerada (Fig. 7.4), que pode resultar em sincope 
(desmaio). Essa agao, denominada efeito “primeira dose”, pode ser 
minimizada reduzindo-se a primeira dose para urn tergo ou urn 
quarto da dose normal e administrando-a na hora de deitar. Esses 
farmacos podem causar discreta melhora no perfil lipidico e no me- 
tabolismo da glicose em pacientes hipertensos. Como apresentam 
resultados cardiovasculares inferiores em comparagao com outros 
anti-hipertensivos, os antagonistas a 1 nao sao utilizados em mono- 
terapia no tratamento da hipertensao (ver Cap. 17). Eles sao usa- 
dos como alternativa para a cirurgia em pacientes com HPB sinto- 
matica (ver Cap. 32). 

3. Efeitos adversos: Os a r bloqueadores, como prazosina e doxa¬ 
zosina, podem causar tontura, falta de energia, congestao nasal, 
cefaleia, sonolencia e hipotensao ortostatica (embora em menor 
intensidade do que observado com fenoxibenzamina e fentolami¬ 
na). Ocorre efeito anti-hipertensivo adicional quando os a r anta- 
gonistas sao administrados com vasodilatadores, como os nitratos 
ou inibidores da 5-fosfodiesterase (PDE-5) (p. ex., sildenafila), ne- 
cessitando cautelosa titulagao da dose e uso da menor dose pos- 
sivel. Bloqueando os receptores a nos ductos ejaculatorios e im- 
pedindo a contragao da musculatura lisa, os a r antagonistas 
podem causar inibigao da ejaculagao e ejaculagao retrograda. 
Esses farmacos podem causar sindrome da iris flacida, uma con- 
digao na qual a iris ondula em resposta a cirurgia intraoperatoria 
do olho. A Figura 7.5 resume alguns efeitos adversos observados 
com os a-bloqueadores. 

D. loimbina 

A ioimbina e urn a 2 -bloqueador competitivo e seletivo. Ela e componente 
do cortex da planta Yohimbe e tem sido usada como estimulante sexual 
e no tratamento da disfungao eretil. Como nao ha demonstragao de efi- 



Figura 7.4 

A primeira dose do bloqueador 
do receptor a 1 pode provocar 
hipotensao ortostatica e resultar 
em sincope (desmaio). 
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Figura 7.5 

Alguns efeitos adversos comumente 
observados com bloqueadores 
a-adrenergicos nao seletivos. 
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cacia, seu uso no tratamento desses disturbios nao e recomendado. A 
ioimbina atua no SNC aumentando o efluxo simpatico para a periferia. 
Ela e contraindicada em doenga cardiovascular, condigbes psiquiatricas 
e disfungdes renais, pois pode agravar tais condigoes. 

III. BLOQUEADORES p-ADRENERGICOS 


Todos os (3-bloqueadores dispomveis para a clinica sao antagonistas com- 
petitivos. Os (3-bloqueadores nao seletivos atuam em receptores (3 1 e (3 2 , ao 
passo que os (3-antagonistas cardiosseletivos bloqueiam principalmente re¬ 
ceptores p v (Nota: nao ha (3 2 -antagonistas clinicamente uteis.) Esses farma- 
cos tambem diferem na atividade simpaticomimetica intrinseca (ASI), nos 
efeitos no SNC, no bloqueio dos receptores simpaticos, na vasodilatagao e 
na farmacocinetica (Fig. 7.7). Embora todos os (3-bloqueadores reduzam a 
pressao arterial, eles nao causam hipotensao postural, pois os adrenocepto- 
res a permanecem funcionais. Por isso, o controle simpatico normal dos va- 
sos e mantido. Os (3-bloqueadores sao eficazes no tratamento de hiperten- 
sao, angina, arritmias cardiacas, infarto do miocardio, insuficiencia cardiaca, 
hipertiroidismo e glaucoma. Tambem sao usados na profilaxia das enxaque- 
cas. (Nota: os nomes de todos os (3-bloqueadores terminam em “olol”, exceto 
labetalol e carvedilol.) 


Figura 7.6 

Meias-vidas de eliminagao de alguns 
(3-bloqueadores. 


A. Propranolol: um p-antagonista nao seletivo 

O propranolol e o prototipo dos (3-antagonistas adrenergicos e bloqueia 
os receptores (3 1 e (3 2 com a mesma afinidade. Existem preparagoes de 
liberagao sustentada para administragao uma vez ao dia. 


1. Agoes: 


a. Sistema cardiovascular: O propranolol dim in ui o debito car¬ 
diaco, tendo efeitos cronotropicos e inotropicos negativos 
(Fig. 7.7). Ele deprime diretamente a atividade dos nodos sino¬ 
atrial e atrioventricular. Em geral, a bradicardia limita a sua do- 
sagem. Durante exercicio ou estresse, quando o sistema ner- 
voso simpatico esta ativado, os (3-bloqueadores atenuam o 
esperado aumento da frequencia cardiaca. O debito cardiaco, 
o trabalho e o consumo de oxigenio diminuem pelo bloqueio 
dos receptores (3 1? e esses efeitos sao uteis no tratamento da 
angina (ver Cap. 21). Os (3-bloqueadores sao eficazes para ate- 
nuar as arritmias cardiacas supraventriculares, mas, em geral, 
nao sao eficazes contra as arritmias ventriculares (exceto as 
induzidas pelo exercicio). 

b. Vasoconstrigao periferica: O bloqueio nao seletivo dos re¬ 
ceptores (3 impede a vasodilatagao nos musculos esqueleticos 
mediada pelos receptores (3 2 e aumenta a resistencia vascular 
periferica (Fig. 7.7). A redugao do debito cardiaco produzida 
por todos os (3-bloqueadores leva a diminuigao da pressao ar¬ 
terial, o que desencadeia vasoconstrigao periferica reflexa e se 
reflete na redugao do fluxo de sangue na periferia. Em pacien- 
tes hipertensos, a resistencia periferica total retorna ao normal 
ou diminui com o uso prolongado de propranolol. Ha uma redu¬ 
gao gradual das pressoes arteriais sistolica e diastolica nos 
pacientes hipertensos. 

c. Broncoconstrigao: O bloqueio dos receptores (3 2 nos pulmoes 
dos pacientes suscetiveis causa contragao da musculatura lisa 
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bronquiolar (Fig. 7.7). Isso pode precipitar agravamento em pa- 
cientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou 
asma. Por isso, os (3-bloqueadores, em particular os nao seleti- 
vos, sao contraindicados em pacientes com DPOC ou asma. 

d. Disturbios no metabolismo da glicose: O bloqueio (3 diminui 
a glicogenolise e a secregao de glucagon. Por isso, se o pro¬ 
pranolol e dado a urn paciente diabetico sob tratamento com 
insulina, e essencial monitorar a glicemia cuidadosamente, 
porque pode ocorrer hipoglicemia acentuada apos a injegao de 
insulina. Os (3-bloqueadores tambem atenuam a resposta fisio- 
logica normal a hipoglicemia. 

e. Bloqueio das agoes do isoproterenol: Os (3-bloqueadores 
nao seletivos, incluindo o propranolol, tern a capacidade de blo- 
quear as agoes do isoproterenol ((3 1 e (3 2 -agonista) no sistema 
cardiovascular. Assim, na presenga de urn (3-bloqueador, o iso¬ 
proterenol nao produz estimulagao cardiaca (mediada por ft) 
ou redugoes na pressao arterial media e na pressao diastolica 
(mediada por (3 2 ; Fig. 7.3). (Nota: na presenga do (3-bloqueador 
nao seletivo, a epinefrina nao diminui a pressao diastolica ou 
estimula o coragao, mas sua agao vasoconstritora, mediada 
por receptores a, permanece ativa. As agoes da norepinefrina 
no sistema cardiovascular sao mediadas primariamente pelos 
receptores a e, portanto, nao sao afetadas.) 

2. Usos terapeuticos: 

a. Hipertensao: O propranolol nao diminui a pressao arterial em 
pessoas com pressao sanguinea normal. Ele diminui a pressao 
arterial na hipertensao por diversos mecanismos. O mecanis- 
mo primario e a redugao do debito cardiaco, mas a inibigao da 
liberagao de renina pelos rins, a diminuigao na resistencia peri- 
ferica total no uso prolongado e a redugao do efluxo simpatico 
do SNC tambem contribuem para o seu efeito anti-hipertensivo 
(ver Cap. 17). 

b. Angina de peito: O propranolol diminui o oxigenio exigido pelo 
coragao e, por isso, e eficaz na redugao da dor toracica de es- 
forgo, que e comum na angina. Assim, ele e util no tratamento 
cronico da angina estavel. 

c. Infarto do miocardio: O propranolol e outros (3-bloqueadores 
tern efeito protetor no miocardio. Assim, o paciente que teve urn 
infarto pode ser protegido contra urn segundo ataque com o uso 
profilatico dos (3-bloqueadores. Alem disso, a administragao de 
urn (3-bloqueador imediatamente depois do infarto reduz seu ta- 
manho e acelera a recuperagao. O mecanismo para esses efei- 
tos pode ser o bloqueio das agoes de catecolaminas circulan- 
tes, que aumentariam a demanda de oxigenio em urn musculo 
cardiaco ja bastante isquemico. O propranolol tambem reduz a 
incidencia de morte subita por arritmia apos o infarto. 

d. Enxaqueca: O propranolol e eficaz em reduzir os episodios de 
enxaqueca quando usado profilaticamente (ver Cap. 36). E urn 
dos (3-bloqueadores mais uteis para essa indicagao devido a 
sua natureza lipofilica, que Ihe da acesso ao SNC. (Nota: para 
o manejo agudo da enxaqueca, sao usados agonistas da sero- 
tonina, como a sumatriptana e outros farmacos.) 



Figura 7.7 

Agoes do propranolol e de outros 
(3-bloqueadores. 
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Fadiga 






Figura 7.8 

Efeitos adversos comumente 
observados em individuos tratados 
com propranolol. 


e. Hipertiroidismo: O propranolol e outros (3-bloqueadores sao 
eficazes em diminuir a ampla estimulagao simpatica que ocorre 
no hipertiroidismo. No hipertiroidismo agudo (tempestade 
tireoidea), os (3-bloqueadores podem salvar a vida e proteger 
contra arritmias cardiacas graves. 

3. Farmacocinetica: Apos administragao oral, o propranolole quase 
totalmente absorvido. Esta sujeito ao efeito de primeira passagem, 
e apenas cerca de 25% da dose administrada alcanga a circulagao. 
O volume de distribuigao do propranolol e muito amplo (4 L/kg), e 
facilmente atravessa a barreira hematencefalica devido a sua lipos- 
solubilidade alta. O propranolol e extensamente biotransformado, e 
a maioria dos metabolitos e excretada na urina. 

4. Efeitos adversos: 

a. Broncoconstrigao: O propranolol pode causar broncoconstri- 
gao significativa devido ao bloqueio dos receptores (3 2 (Fig. 
7.8). Mortes por asfixia foram registradas em asmaticos que 
inadvertidamente receberam o farmaco. Por isso, o propranolol 
e contraindicado em pacientes com DPOC ou asma. 

b. Arritmias: O tratamento com (3-bloqueadores nunca deve ser 
interrompido abruptamente, devido ao risco de precipitar arrit¬ 
mias cardiacas, que podem ser graves. Os (3-bloqueadores de- 
vem ser retirados gradualmente ao longo de algumas sema- 
nas. O tratamento de longa duragao com o (3-antagonista leva 
a supersensibilizagao do receptor (3. Ao suspender o tratamen¬ 
to, esse numero aumentado de receptores pode agravar a an¬ 
gina e/ou a hipertensao. 

c. Comprometimento sexual: Como a fungao sexual masculina 
ocorre pela ativagao a-adrenergica, os (3-bloqueadores nao 
afetam a ejaculagao normal nem a fungao do esfincter vesical 
interno. Por outro lado, alguns homens reclamam de compro¬ 
metimento da atividade sexual. As razoes nao estao claras, e o 
efeito pode ser independente do bloqueio do receptor (3. 

d. Disturbios no metabolismo: O bloqueio (3 diminui a glicoge- 
nolise e a secregao de glucagon. Pode ocorrer hipoglicemia de 
jejum. Alem disso, os (3-bloqueadores podem prevenir os efei¬ 
tos contrarreguladores das catecolaminas durante a hipoglice¬ 
mia. Assim, a percepgao de sintomas de hipoglicemia, como 
tremores, taquicardia e nervosismo, sao embotados pelos 
(3-bloqueadores. A principal fungao dos receptores (3 e mobili- 
zar moleculas energeticas, como os aminoacidos. (Nota: as li¬ 
pases nas celulas adiposas sao ativadas principalmente pela 
estimulagao de receptores (3 2 e (3 3 , levando ao metabolismo de 
triglicerideos em acidos graxos livres.) Os pacientes que rece- 
bem (3-bloqueadores nao seletivos tern maior quantidade de li- 
poproteina de baixa densidade (LDL, “mau” colesterol), au- 
mento de triglicerideos e redugao de lipoproteina de alta 
densidade (HDL, “bom” colesterol). Esses efeitos no perfil lipi- 
dico do soro podem ser menos pronunciados com o uso de 
(3 r antagonistas seletivos, como o metoprolol. 

e. Efeitos no SNC: O proprano/o/tem numerosos efeitos media- 
dos pelo SNC, incluindo depressao, tonturas, letargia, fadiga, 
fraqueza, disturbios visuais, alucinagbes, perda de memoria de 
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curta duragao, fragilidade emocional, sonhos intensos (incluin- 
do pesadelos) e depressao. Menos efeitos no SNC sao vistos 
com p-bloqueadores mais hidrofilicos (p. ex., atenolol), pois 
nao atravessam tao facilmente a barreira hematencefalica. 

f. Interagoes: Os farmacos que interferem ou inibem a biotrans- 
formagao do propranolol, como cimetidina, fluoxetina, paroxeti- 
na e ritonavir, podem potencializar seus efeitos anti-hipertensi- 
vos. Aqueles que, ao contrario, estimulam ou induzem a sua 
biotransformagao, como barbituricos, fenitofna e rifampicina, 
podem reduzir seus efeitos. 

B. Nadolol e timolol: p-antagonistas nao seletivos 

O nadolol e o f/mo/o/tambem bloqueiam os adrenoceptores p 1 e p 2 e sao 
mais potentes do que o propranolol. O nadolol tem uma duragao de agao 
muito longa (Fig. 7.6). O timolol reduz a produgao de humor aquoso. Ele e 
usado topicamente no tratamento do glaucoma de angulo aberto cronico 
e, as vezes, no tratamento sistemico de hipertensao. 

1. Tratamento do glaucoma: Os p-bloqueadores, como os de uso 
topico timolol, betaxolol e carteolol, sao eficazes para diminuir a 
pressao intraglobular no glaucoma. Isso ocorre por diminuigao da 
secregao do humor aquoso pelo corpo ciliar. Diferentemente dos 
colinergicos, esses farmacos nao afetam a capacidade focal do 
olho para a visao proxima nem alteram o tamanho da pupila. Quan- 
do sao administrados intraocularmente, o inicio do efeito ocorre 
apos 30 minutos e dura por 12 a 24 horas. Os p-bloqueadores sao 
usados no tratamento do glaucoma cronico. No glaucoma agudo, a 
pilocarpina continua o farmaco de escolha para a redugao da 
pressao intraocular de emergencia. Outros farmacos usados no 
tratamento do glaucoma estao resumidos na Figura 7.9. 


CLASSE DO FARMACO 

FARMACO 

MECANISMODEAgAO 

EFEITOS ADVERSOS 

p-antagonistas 
adrenergicos (topicos) 

Betaxolol, carteolol, levobunolol, 
metipranolol, timolol 

Diminuem a produgao de 
humor aquoso 

Irritagao ocular, contraindicado 
em pacientes com asma, doen- 
<;as obstrutivas das vias aereas, 
bradicardia e insuficiencia car- 
diaca congestiva 

Agonistas a-adrenergicos 
(topicos) 

Apraclonidina, brimonidina 

Diminuem a produgao 
de humor aquoso e 
aumentam sua drenagem 

Vermelhidao e irrita^ao ocular, 
reacoes alergicas, mal estar 
ecefaleia 

Agonistas colinergicos 
(topicos) 

Pilocarpina, carbacol 

Aumentam a drenagem do 
humor aquoso 

Dor ocular ou na sobrancelha, 
aumento da miopia e redugao 
da visao 

Analogostipo 
prostaglandinas (topico) 

Latanoprosta, travoprosta, 
bimatoprosta 

Aumentam a drenagem do 
humor aquoso 

Vermelhidao e irrita^ao ocular, 
aumento da pigmenta^ao da iris 
e crescimento excessivo dos pe- 
losdos cilios 

Inibidoresda 
anidrase carbonica 
(topico e sistemico) 

Dorzolamida e brinzolamida 
(topica), acetazolamida e 
metazolamida (oral) 

Diminuem a produgao de 
humor aquoso 

Miopia temporaria, nausea, diar- 
reia, perda do apetite e gosto e 
calculos renais (farmacos orais) 


Figura 7.9 

Classes dos farmacos usados no tratamento do glaucoma. 
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Agonistas 

(p. ex., epinefrina) 

Receptores pi e P2 

Receptores p] e P2 ativados 



EFEITOS CELULARES 


Q Antagonistas 

(p. ex., propranolol) 



Receptores Pi e P2 
bloqueados, mas nao ativados 


Agonistas parciais 

(p. ex., pindolol e acebutolol) 



Receptores pi e P2 parcialmente ativados, 
mas incapazes de responder as catecola- 
minas mais potentes 

EFEITOS CELULARES 
DIMINUIDOS 


Figura 7.10 

Comparagao de agonistas, 
antagonistas e agonistas parciais 
dos adrenoceptores p. 


C. Acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol, 
metoprolol e nebivolol: p l -antagonistas seletivos 

Farmacos que bloqueiam preferencialmente os receptores p l minimizam 
a indesejada broncoconstrigao (efeito p 2 ) observada com o uso do propra¬ 
nolol em pacientes asmaticos. Os p-bloqueadores cardiosseletivos, como 
acebutolol, atenolol e metoprolol, antagonizam os receptores p 1 em doses 
de 50 a 100 vezes menores do que as necessarias para bloquear os recep¬ 
tores p 2 . Essa cardiosseletividade e mais pronunciada nas doses baixas e 
se perde nas doses elevadas. (Nota: como a seletividade p 1 desses farma¬ 
cos se perde com doses altas, eles podem antagonizar os receptores p 2 .) 

1. Agoes: Esses farmacos reduzem a pressao arterial na hiperten- 
sao e aumentam a tolerancia ao exercicio na angina (Fig. 7.7). O 
esmolol tem meia-vida muito curta (Fig. 7.6) devido a biotransfor- 
magao de uma ligagao ester. Esta dispomvel apenas para via in- 
travenosa (IV) e e usado para controlar a pressao arterial ou o 
ritmo cardiaco durante procedimentos cirurgicos ou diagnosticos. 
Em contraste com o propranolol, os p-bloqueadores cardioespe- 
cificos tern menos efeitos na fungao pulmonar, na resistencia pe- 
riferica e no metabolismo de carboidratos. Apesar disso, os pa¬ 
cientes com asma tratados com esses farmacos devem ser 
monitorados cuidadosamente, para garantir que a atividade respi- 
ratoria nao seja comprometida. Em adigao a sua agao p-bloquea- 
dora cardiosseletiva, o nebivolol libera oxido nitrico das celulas 
endoteliais e causa vasodilatagao. 

2. Usos terapeuticos: Os p-bloqueadores cardiosseletivos sao uteis 
em pacientes hipertensos com fungao respiratoria comprometida. 
Esses farmacos sao tambem o tratamento de primeira opgao con¬ 
tra a angina cronica estavel. Bisoprolol e a formulagao de liberagao 
prolongada do metoprolol sao indicados no manejo da insuficiencia 
cardiaca cronica. Como esses farmacos tern menos efeito nos re¬ 
ceptores p 2 vasculares perifericos, o frio nas extremidades (feno- 
meno de Raynaud), urn efeito adverso comum dos p-bloqueado- 
res, e menos frequente. 

D. Acebutolol e pindolol: antagonistas 
com atividade agonista parcial 

1. Agoes: 

a. Sistema cardiovascular: Acebutolol (p r antagonista seletivo) 
e pindolol (p-bloqueador nao seletivo) nao sao antagonistas 
puros. Esses farmacos tambem tern a capacidade de estimular 
fracamente os receptores p 1 e p 2 (Fig. 7.10) porterem leve ativi¬ 
dade simpaticomimetica intrinseca (ASI). Esses agonistas par¬ 
ciais estimulam o receptor p ao qual se ligam, mas inibem a 
estimulagao pelas catecolaminas endogenas mais potentes, 
epinefrina e norepinefrina. O resultado dessas agoes opostas e 
urn efeito bem diminuido na frequencia e no debito cardiaco se 
comparado ao efeito de p-bloqueadores sem ASI. 

b. Diminuigao dos efeitos metabolicos: Os p-bloqueadores com 
ASI minimizam os disturbios no metabolismo de carboidratos e 
lipideos observados com outros p-bloqueadores. Por exemplo, 
esses farmacos nao diminuem os niveis de HDL no plasma. 
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2. Uso terapeutico na hipertensao: Os (3-bloqueadores com ASI 
sao eficazes em pacientes hipertensos com bradicardia moderada, 
pois uma redugao adicional da frequencia cardiaca com esses far- 
macos e menos pronunciada. (Nota: os (3-bloqueadores com ASI 
nao sao usados na angina estavel ou nas arritmias, devido ao efei- 
to agonista parcial.) A Figura 7.11 resume as indicagoes para os 
(3-bloqueadores. 

E. Labetalol e carvedilol: antagonistas de adrenoceptores a e p 

1. Agoes: O labetalol e o carvedilol sao (3-bloqueadores com agoes 
a r bloqueadoras concomitantes que produzem vasodilatagao peri¬ 
ferica, reduzindo a pressao arterial. Eles contrastam com outros 
(3-bloqueadores que produzem vasoconstrigao periferica inicial e, 
por isso, sao uteis no tratamento de pacientes hipertensos para os 
quais o aumento da resistencia vascular periferica e indesejavel. O 
carvedilol tambem diminui a peroxidagao lipidica e o engrossamen- 
to da parede vascular, efeitos beneficos na insuficiencia cardiaca. 

2. Usos terapeuticos na hipertensao e na insuficiencia cardiaca: O 

labetalol e usado como alternativa a metildopa no tratamento da 
hipertensao induzida pela gestagao. O labetalol por via IV tambem e 
usado no tratamento de emergencias hipertensivas, porque reduz a 
pressao arterial rapidamente (ver Cap. 17). Os (3-bloqueadores nao 
devem ser usados em pacientes com exacerbagao aguda da insufi¬ 
ciencia cardiaca, pois podem piorar a condigao. Entretanto, carvedi¬ 
lol, bem como metoprolole bisoprolol, e benefico em pacientes com 
insuficiencia cardiaca cronica estavel. Esses farmacos atuam blo- 
queando os efeitos da estimulagao simpaticomimetica no coragao, o 
que, com o tempo, piora a insuficiencia cardiaca (ver Cap. 19). 

3. Efeitos adversos: Hipotensao ortostatica e tonturas sao associa- 
das com o bloqueio a v A Figura 7.12 resume as especificidades do 
receptor e os usos dos (3-antagonistas adrenergicos. 

IV. FARMACOS QUE AFETAM A LIBERACAO 
OU A CAPTAQAO DO NEUROTRANSMISSOR 


Alguns farmacos atuam no neuronio adrenergico, interferindo na liberagao 
do neurotransmissor das vesiculas de armazenamento ou alterando a capta- 
gao do neurotransmissor para dentro do neuronio adrenergico. Contudo, de¬ 
vido ao advento de farmacos novos e mais potentes, com menos efeitos ad¬ 
versos, esses farmacos raramente sao usados em terapeutica. A reserpina e 
urn dos remanescentes desta categoria. 

A reserpina e urn alcaloide vegetal que bloqueia o transpose dependente de 
Mg 2+ /trifosfato de adenosina de aminas biogenicas (norepinefrina, dopamina 
e serotonina) do citoplasma para as vesiculas de armazenamento no termi¬ 
nal nervoso adrenergico de todos os tecidos corporais. No final do periodo 
de bloqueio do transpose, isso causa a deplegao das aminas biogenicas. 
Em geral, a fungao simpatica e bloqueada devido a baixa liberagao de nore¬ 
pinefrina. A reserpina tern inicio de agao lento, duragao de agao longa e efei¬ 
tos que persistem por varios dias depois que o seu uso e interrompido. Foi 
usada no tratamento da hipertensao, mas foi amplamente substituida pelos 
novos farmacos com perfil de efeitos adversos mais favoravel e menos inte- 
ragoes com outros farmacos. 


Hipertensao 

Propranololmetoprolol, timolol e 
outros (3-bloqueadores diminuem o 
debito cardiaco e a secregao de renina 


Glaucoma 

Timolol e outros (3-bloquea- 
dores diminuem a secre^ao 
de humor aquoso 


Enxaqueca 

O propranolol apresenta 
um efeito profilatico 



Tirotoxicose 
O propranolol 
diminui a frequencia 
cardiaca e o potencial 
para arritmias 


Profilaxia de arritmias apos 
infarto do miocardio 
Propranolol e metoprolol diminuem o 
debito cardiaco e a secrecao de renina 

Taquicardia supraventricular 
Propranolol e esmolol diminuem a 
velocidade de condu^ao AV 

Angina pectoris 
Propranolol , nadolol e outros 
(3-bloqueadores reduzem a frequencia 
e a forga de contra^ao cardiaca 


Figura 7.11 


Algumas aplicagoes clinicas dos 
(3-bloqueadores. 

AV, atrioventricular. 
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fArmaco 

ESPECIFICIDADE 

DE RECEPTOR 

USOSTERAPEUTICOS 



Hipertensao 



Enxaqueca 

Propranolol 

PvP 2 

Hipertireoidismo 



Angina pectoris 



Infarto do miocardio 

Nadolol 

Pindolol 1 

P,<P2 

Hipertensao 

Timolol 

PvP 2 

Hipertensao, glaucoma 

Atenolol 

Bisoprolol 2 

Esmolol 

Metoprolol 2 

P, 

Hipertensao 

Angina 

Infarto do miocardio 

Acebutolof 

P, 

Hipertensao 

Nebivolol 

P„N0f 

Hipertensao 

Carvedilol 2 

Labetalol 

a,, p„ p 2 

Hipertensao 


Figura 7.12 

Resumo dos (3-antagonistas adrenergicos. ^Acebutolol e pindolol tambem sao agonistas parciais. 2 Bisoprolol, 
metoprolole carvedilol tambem sao usados no tratamento da insuficiencia cardiaca. 

NO, oxido nitrico. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

7.1 Uma paciente de 60 anos iniciou recentemente nova me- 
dicagao anti-hipertensiva. Sua pressao arterial parece 
sob controle, mas ela se queixa de cansago, sonolencia 
e desmaios quando levanta da cama (hipotensao ortos- 
tatica). Qual dos seguintes farmacos provavelmente ela 
esta usando? 

A. Metoprolol. 

B. Propranolol. 

C. Prazosina. 

D. Clonidina. 

7.2 Urn paciente de 30 anos foi trazido ao pronto-socorro 
com dosagem excessiva (overdose) de anfetamina. Ele 
se apresenta com hipertensao e arritmia. Qual das se¬ 
guintes afirmativas e correta em relagao a este paciente? 

A. A anfetamina pode ativar todos os tipos de receptores 
adrenergicos. 

B. Os p-bloqueadores sao o “antidoto” ideal para a into- 
xicagao com anfetamina. 

C. Os a-bloqueadores podem normalizar a pressao arte¬ 
rial neste paciente. 

D. Miose pode ser urn sintoma possfvel para a intoxica- 
gao com anfetamina. 


Resposta correta = C. Os a-bloqueadores (prazosina) sao mais 
propensos a causar hipotensao ortostatica em comparagao com os 
p-bloqueadores ( metoprolol, propranolol) e a 2 -agonistas ( clonidina). 


Resposta correta = A. A anfetamina e urn agonista adrenergico in- 
direto que aumenta principalmente a liberagao de norepinefrina nos 
neuronios simpaticos perifericos. Por isso, ele ativa todos os tipos de 
receptores adrenergicos (isto e, receptores a e p) e causa urn au- 
mento da pressao arterial. Como os receptores a e p sao ativados 
pela anfetamina, os a ou p-bloqueadores nao podem isoladamente 
aliviar os sintomas da intoxicagao por anfetamina. Como a esta causa 
ativagao simpatica, ela causa midriase, e nao miose. 
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7.3 Um novo anti-hipertensivo foi testado para hipertensao 
em modelos animais. Quando administrado isoladamen- 
te, o farmaco reduziu a pressao arterial no animal. Nore- 
pinefrina administrada na presenga deste farmaco nao 
provocou alteragao significativa na pressao arterial ou na 
frequencia cardfaca do animal. A qual dos seguintes far- 
macos o novo farmaco e similar em termos de mecanis- 
mo de agao farmacologica? 

A. Prazosina. 

B. Clonidina. 

C. Propranolol. 

D. Metoprolol. 

E. Carvedilol. 

7.4 Um p-bloqueador foi prescrito contra a hipertensao em 
uma mulher asmatica. Apos uma semana de tratamento, 
os ataques de asma se tornaram piores, e foi dito a ela 
que interrompesse o p-bloqueador. Qual dos seguintes 
p-bloqueadores e menos provavel de piorar a asma e 
deve ser indicado como alternativa para esta paciente? 

A. Propranolol. 

B. Metoprolol. 

C. Labetalol. 

D. Carvedilol. 

7.5 Um homem de 70 anos precisa de tratamento com um 
a-bloqueador contra incontinencia por transbordamento 
devido a sua prostata aumentada. Qual dos seguintes 
farmacos poderia ser sugerido a este paciente, de modo 
que nao afete significativamente a sua pressao arterial? 

A. Prazosina. 

B. Doxazosina. 

C. Fentolamina. 

D. Tansulosina. 

E. Terazosin a. 

7.6 Um homem de 50 anos foi trazido ao pronto-socorro apos 
ser picado por uma vespa. O paciente foi encontrado em 
choque anafilatico, e a equipe medica tentou reverter a 
broncoconstrigao e a hipotensao usando epinefrina. Con- 
tudo, o paciente nao respondeu completamente ao trata¬ 
mento. A esposa mencionou que ele esta sendo tratado 
contra hipertensao com medicamento cujo nome nao re- 
corda. Qual das seguintes medicagoes ele mais provavel- 
mente esta tomando e que evitou os efeitos da epinefrina ? 

A. Doxazosina. 

B. Propranolol. 

C. Metoprolol. 

D. Acebutolol. 

7.7 Qual das seguintes afirmativas e correta em relagao aos 
bloqueadores a-adrenergicos? 

A. Sao usados no tratamento da hipotensao no choque 
anafilatico. 

B. Sao usados no tratamento da hiperplasia benigna da 
prostata (HBP). 

C. Podem causar bradicardia. 

D. Sao usados no tratamento da asma. 

E. Reduzem a frequencia das micgoes. 


Resposta correta = E. A norepinefrina ativa os receptores a 1 e (3 1 e 
causa aumento na frequencia cardfaca e na pressao arterial. Um far¬ 
maco que previne o aumento da pressao arterial causado pela nore¬ 
pinefrina deve ser similar ao carvedilol para antagonizar ambos os re¬ 
ceptores, a 1 e p v Prazosina e a r antagonista, clonidina e a 2 -agonista, 
e propranolol e metoprolol sao p-antagonistas. Esses farmacos nao 
previnem completamente os efeitos cardiovasculares da norepinefrina. 


Resposta correta = B. O paciente provavelmente recebeu um p-blo- 
queador nao seletivo (que antagoniza os receptores p 1 e p 2 ), o que 
agrava sua asma devido ao p 2 -antagonismo. A alternativa e preser¬ 
ver um p-bloqueador cardiosseletivo (que antagonize apenas pp e 
que nao antagoniza os receptores p 2 nos bronqufolos. Metoprolol e 
p-bloqueador cardiosseletivo. Propranolol, labetalol e carvedilol sao 
p-bloqueadores nao seletivos e podem piorar a asma. 


Resposta correta = D. A tansulosina e um a r antagonista mais seleti¬ 
vo ao subtipo receptor a 1A , presente na prostata, e menos seletivo ao 
subtipo a 1B , presente nos vasos sangufneos. Por isso, a tansulosina 
nao afeta significativamente a pressao arterial. Prazosina, doxazosi¬ 
na, terazosina e fentolamina antagonizam ambos esses receptores e 
causam significativa hipotensao como efeito adverso. 


Resposta correta = B. Na anafilaxia, a epinefrina reverte a hipotensao, 
ativando receptores p 1f e alivia a broncoconstrigao, ativando recep¬ 
tores p 2 . Como a epinefrina nao foi eficaz em reverter a hipotensao 
nem a broncoconstrigao neste paciente, pode-se assumir que ele esta 
sob agao de um p-bloqueador nao seletivo ( propranolol ). Doxazosina 
(cq-bloqueador), metoprolol ou acebutolol (ambos bloqueadores p r se- 
letivos) nao teriam prevenido completamente os efeitos da epinefrina. 


Resposta correta = B. Os bloqueadores a-adrenergicos sao usados 
no tratamento da HPB devido aos seus efeitos relaxantes na muscula- 
tura lisa da prostata. Sendo farmacos anti-hipertensivos, eles nao sao 
uteis contra a hipotensao na anafilaxia. Os bloqueadores a-adrener¬ 
gicos geralmente causam taquicardia reflexa (nao bradicardia) devido 
a queda significativa da pressao arterial que provocam. Os bloquea¬ 
dores a-adrenergicos nao tern efeito significativo nos tecidos bron- 
quiais e nao sao uteis no tratamento da asma. Eles aumentam (nao 
diminuem) a frequencia das micgoes relaxando o esffncter interno da 
bexiga, que e controlado por receptores a r 
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7.8 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao aos 
p-bloqueadores? 

A. O tratamento com p-bloqueadores nao deve ser inter- 
rompido abruptamente. 

B. O propranolol e urn p-bloqueador cardiosseletivo. 

C. Os p-bloqueadores podem causar hipotensao ortos- 
tatica. 

D. Os p-bloqueadores cardiosseletivos pioram a asma. 

E. Os p-bloqueadores diminuem a resistencia periferica 
devido ao relaxamento dos vasos. 

7.9 Qual dos seguintes farmacos e comumente aplicado topi- 
camente no tratamento do glaucoma? 

A. Atropina. 

B. Timolol. 

C. Tropicamida. 

D. Escopolamina. 

7.10 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao ao 
carvedilol ? 

A. E urn p-bloqueador cardiosseletivo. 

B. E seguro para uso em pacientes asmaticos. 

C. Tern atividade a r bloqueadora. 

D. E contraindicado no tratamento da insuficiencia car¬ 
diaca cronica estavel. 


Resposta correta = A. Se o tratamento com p-bloqueador e interrom- 
pido abruptamente, pode ocorrer angina e hipertensao de rebote. Isso 
pode ser devido a sensibilizagao ( up-regulation ) dos receptores p no 
organismo. Os p-bloqueadores nao causam relaxamento direto dos 
vasos. Por isso, eles nao diminuem a resistencia periferica e sao me- 
nos propensos a causar hipotensao ortostatica. O propranolol e urn 
p-bloqueador nao seletivo (nao cardiosseletivo). Os p-bloqueadores 
cardiosseletivos antagonizam somente os receptores p 1 e nao pioram 
a asma, pois nao antagonizam os receptores p 2 . 


Resposta correta = B. Os p-bloqueadores diminuem a formagao de 
humor aquoso e por isso reduzem a pressao intraocular, aliviando o 
glaucoma. O timolol e urn p-bloqueador nao seletivo usado comumen¬ 
te por via topica no tratamento do glaucoma. Atropina, tropicamida e 
escopolamina sao anticolinergicos que podem agravar o glaucoma. 


Resposta correta = C. Carvedilol e urn p-bloqueador nao seletivo com 
atividade a r bloqueadora. Como ele tambem bloqueia receptores p 2 
nos pulmoes, pode exacerbar a asma. O carvedilol nao e usado em 
pacientes com agravamento agudo de insuficiencia cardiaca, mas e 
usado no tratamento da insuficiencia cardiaca cronica estavel. 
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Farmacos que afetam o sistema nervoso central 


Doengas 

degenerativas 
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I. RESUMO 


A maioria dos farmacos que afetam o sistema nervoso central (SNC) atua 
alterando alguma etapa do processo de neurotransmissao. Os farmacos 
que afetam o SNC podem atuar na pre-sinapse influenciando a produgao, 
o armazenamento, a liberagao ou o termino da agao dos neurotransmis- 
sores. Outros farmacos podem ativar ou bloquear os receptores pos-si- 
napticos. Este capitulo apresenta uma visao geral do SNC, com foco nos 
neurotransmissores que estao envolvidos nas agoes dos farmacos clinica- 
mente uteis. Estes conceitos sao importantes para entender a etiologia e 
as estrategias de tratamento dos disturbios neurodegenerativos que res- 
pondem ao tratamento farmacologico: doenga de Parkinson, doenga de 
Alzheimer, esclerose multipla (EM) e esclerose lateral amiotrofica (ELA) 
(Fig. 8.1). 

II. A NEUROTRANSMISSAO NO 
SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Em varios aspectos, o funcionamento basico dos neuronios no SNC e simi¬ 
lar ao do sistema nervoso autonomo (SNA), descrito no Capitulo 3. Por 
exemplo, a transmissao da informagao no SNC e na periferia envolve a libe¬ 
ragao de neurotransmissores que se difundem atraves do espago sinaptico 
e se ligam a receptores especificos no neuronio pos-sinaptico. Em ambos 
os sistemas, o reconhecimento do neurotransmissor pelo receptor de mem- 
brana do neuronio pos-sinaptico inicia alteragoes intracelulares. Contudo, 
varias diferengas existem entre os neuronios no SNA periferico e os neuro¬ 
nios no SNC. Os circuitos do SNC sao muito mais complexos do que os do 
SNA, e o numero de sinapses no SNC e muito maior. O SNC, ao contrario 
do SNA, contem uma rede poderosa de neuronios inibitorios que estao ati- 
vos constantemente na modulagao da velocidade de transmissao neuronal. 
Alem disso, o SNC se comunica por meio de neurotransmissores multiplos, 
e o SNA usa dois neurotransmissores primarios somente (acetilcolina [ACh] 
e norepinefrina). 


ANTIPARKINSONIANOS 


Amantadina 
Apomorfina 
Benztropina 
Biperideno 
Bromocriptina 
Carbidopa 
Entacapona 
Levodopa (+ carbidopa) 
Pramipexol 
Prociclidina 
Rasagilina 
Ropinirol 
Rotigotina 

Selegilina (deprenila) 
Tolcapona 
Triexifenedil 


CONTRA ALZHEIMER 


Donepezila 

Galantamina 

Memantina 

Rivastigmina 


Figura 8.1 

Resumo de farmacos usados no 
tratamento das doengas de 
Parkinson, de Alzheimer, 

EM e ELA. (Continua) 
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ANTIESCLEROSE MULTIPLA 


Azatioprina 
Ciclofosfamida 
Dalfampridina 
Dexametasona 
Dimetilfumarato 
Fingolimode 
Glatiramer 
P -Interferona la 
fi-lnterferona 1b 
Mitoxantrona 
Natalizumabe 
Prednisona 
Teriflunomida 


ANTI ELA 


Riluzol 


Figura 8.1 (Continuagao) 

Resumo de farmacos usados no 
tratamento das doengas de Parkinson, 
de Alzheimer, esclerose multipla (EM) 
e esclerose lateral amiotrofica (ELA). 


□ Receptor vazio 
(sem agonistas) 

O receptor vazio e inativo, e o canal de 
sodio associado permanece fechado 


MEMBRANA NEURONAL 

pos-sinAptica 

+ + + 


Receptor de ^ - - - 

acetilcolina Canal de sodio 
(fechado) 



Ur +++ 


□ Liga^ao de 

neurotransmissor 
excitatorio ao receptor 


A ligacao de acetilcolina causa 
a abertura do canal de sodio 


Acetilcolina Na + 




Figura 8.2 


A ligagao do neurotransmissor 
excitatorio. 

ACh, causa despolarizagao do neuronio. 


III. POTENCIAIS SINAPTICOS 


No SNC, os receptores da maioria das sinapses estao acoplados a canais 
ionicos. A fixagao do neurotransmissor ao receptor de membrana pos-sinap- 
tico resulta na abertura rapida e transitoria de canais ionicos. A abertura 
permite que ions especificos, dentro ou fora da celula, fluam conforme o 
gradiente de concentragao. A alteragao resultante na composigao ionica 
atraves da membrana do neuronio altera o potencial pos-sinaptico, produzin- 
do despolarizagao ou hiperpolarizagao da membrana pos-sinaptica, depen- 
dendo do ion especifico que se move e da diregao do seu movimento. 

A. Vias excitatorias 

Os neurotransmissores podem ser classificados em excitatorios ou 
inibitorios, dependendo da natureza da agao que provocam. A estimu¬ 
lagao de urn neuronio excitatorio causa movimento de ions que resul¬ 
ta em despolarizagao da membrana pos-sinaptica. Esses potenciais 
pos-sinapticos excitatorios (PPSEs) sao gerados pelos seguintes fa- 
tores: 1) A estimulagao de urn neuronio excitatorio causa a liberagao 
de moleculas neurotransmissoras, como glutamato ou acetilcolina, que 
se ligam aos receptores na membrana pos-sinaptica; isso causa urn 
aumento transitorio na permeabilidade dos ions sodio (Na + ). 2) O in- 
fluxo de Na + causa uma leve despolarizagao, ou PPSE, que desloca o 
potencial pos-sinaptico em diregao ao limiar. 3) Se o numero de neu¬ 
ronios excitatorios estimulados aumenta, mais neurotransmissor ex¬ 
citatorio e liberado. Finalmente, isso determina que o PPSE da celula 
pos-sinaptica ultrapasse o valor limiar, gerando urn potencial de agao 
tudo-ou-nada. (Nota: a geragao de urn impulso nervoso reflete a ativa- 
gao de receptores sinapticos por centenas de moleculas neurotrans¬ 
missoras excitatorias liberadas de varias fibras nervosas.) A Figura 8.2 
mostra urn exemplo de uma via excitatoria. 

B. Vias inibitorias 

A estimulagao de neuronios inibitorios causa movimento de ions que re¬ 
sulta na hiperpolarizagao da membrana pos-sinaptica. Esses potenciais 
pos-sinapticos inibitorios (PPSIs) sao gerados pelos seguintes fatores: 
1) A estimulagao de neuronios inibitorios libera moleculas neurotrans¬ 
missoras, como acido y-aminobutirico (GABA) ou glicina, que se ligam 
a receptores na membrana pos-sinaptica. Isso causa urn aumento tran¬ 
sitorio na permeabilidade de ions especificos, como potassio (K + ) ou 
cloro (Cl“). 2) O influxo de Cl“ ou o efluxo de K + causa uma leve hiperpo¬ 
larizagao, ou PPSI, que afasta o potencial pos-sinaptico do seu limiar. 
Isso diminui a geragao de potenciais de agao. A Figura 8.3 mostra urn 
exemplo de via inibitoria. 

C. Efeitos combinados de potenciais 
pos-sinapticos excitatorios e inibitorios 

A maioria dos neuronios no SNC recebe PPSE e PPSI. Assim, varios 
tipos diferentes de neurotransmissores podem atuar no mesmo neuro¬ 
nio, mas cada urn se liga ao seu proprio receptor especifico. O resultado 
liquido e a soma das agoes individuais dos varios neurotransmissores 
no neuronio. Os neurotransmissores nao estao uniformemente distribui- 
dos no SNC, mas estao localizados em agrupamentos especificos de 
neuronios, cujos axonios podem fazer sinapse com regioes especificas 
do cerebro. Varios tratos neuronais parecem codificados quimicamente, 
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e isso pode permitir maiores oportunidades de modulagao seletiva de 
certas vias neuronais. 

IV. DOENQAS NEURODEGENERATIVAS 


As doengas neurodegenerativas do SNC incluem a doenga de Parkinson, a 
doenga de Alzheimer, a EM e a ELA. Essas doengas graves sao caracteriza- 
das pela perda progressiva de neuronios especificos em areas cerebrais li- 
mitadas, resultando em disturbios caracteristicos de movimento, cognitivos, 
ou ambos. 

V. REVISAO DA DOENQA DE PARKINSON 


A doenga de Parkinson e urn disturbio neurologico progressivo do movimen¬ 
to muscular, caracterizado portremores, rigidez muscular, bradicinesia (len- 
tidao ao iniciar e executar movimentos voluntarios) e anormalidades de pos- 
tura e de marcha. A maioria dos casos envolve pessoas com mais de 65 
anos, entre as quais a incidencia e de 1 em 100 individuos. 

A. Etiologia 

A causa da doenga de Parkinson e desconhecida para a maioria dos 
pacientes. A doenga esta relacionada com a degeneragao de neuronios 
dopaminergicos na substancia negra com consequente redugao das 
agbes da dopamina no corpo estriado - parte do sistema de ganglios 
basais que estao envolvidos no controle motor. 

1. Substancia negra: A substancia negra, parte do sistema extrapi- 
ramidal, e a origem dos neuronios dopaminergicos que terminam 
no neoestriado (representados em vermelho na Fig. 8.4). Cada 
neuronio dopaminergico faz milhares de contatos sinapticos no in¬ 
terior do neoestriado e, assim, modula a atividade de urn grande 
numero de celulas. Essas projegoes dopaminergicas da substan¬ 
cia negra disparam tonicamente, e nao em resposta a urn movi¬ 
mento muscular ou impulso sensorial especificos. Assim, o siste¬ 
ma dopaminergico parece servir como uma influencia tonica, 
continua na atividade motora, em vez de participar em movimen¬ 
tos especificos. 

2. Neoestriado: Normalmente o neoestriado esta conectado a subs¬ 
tancia negra por neuronios (representados em laranja na Fig. 8.4) 
que secretam o transmissor inibitorio GABA nas suas terminagoes. 
Por sua vez, celulas da substancia negra enviam neuronios de vol- 
ta ao neoestriado, secretando o transmissor inibitorio dopamina 
nas suas terminagoes. Essas vias mutuamente inibitorias em geral 
mantem urn grau de inibigao de ambas as areas. Na doenga de 
Parkinson, a destruigao das celulas na substancia negra resulta na 
degeneragao dos terminais nervosos que secretam dopamina no 
neoestriado. Assim, a influencia inibitoria normal da dopamina nos 
neuronios colinergicos no neoestriado diminui significativamente, 
resultando em superprodugao ou hiperatividade relativa da ACh 
pelos neuronios estimulantes (mostrados em verde na Fig. 8.4). 
Isso inicia uma sequencia de sinais anormais, resultando na perda 
do controle do movimento muscular. 


□ Receptor vazio 
(sem agonista) 


O receptor vazio e inativo, 
e o canal de cloro acoplado 
esta fechado 



MEMBRANA NEURONAL Cl 



(fechado) 


n Liga^ao de 

neurotransmissor 
inibitorio ao receptor 


A ligacao de GABA 
causa a abertura do 
canal de cloro 


cr 



A entrada de Cl~ hiperpola- 
riza a celula, dificultando 
sua despolariza0o e, por 
isso, reduzindo a excitabili- 
dade neuronal 



Figura 8.3 

A ligagao do neurotransmissor 
inibitorio GABA causa 
hiperpolarizagao do 
neuronio. 
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Figura 8.4 

Fungao da substancia negra na 
doenga de Parkinson. 

DA, dopamina; GABA, acido 
y-aminobutirico; ACh, acetilcolina. 


3. Parkinsonismo secundario: Farmacos como os fenotiazinicos e 
o haloperidol, cuja principal agao farmacologica e o bloqueio de 
receptores da dopamina no cerebro, podem produzir sintomas de 
parkinsonismo (tambem denominado de pseudoparkinsonismo). 
Esses farmacos devem ser usados com cautela em pacientes com 
doenga de Parkinson. 

B. Estrategia de tratamento 

Alem da abundancia em neuronios dopaminergicos inibitorios, o neoes- 
triado tambem e rico em neuronios colinergicos excitatorios que se 
opoem a agao da dopamina (Fig. 8.4). Varios dos sintomas da doenga 
de Parkinson refletem urn desequilibrio entre os neuronios colinergicos 
excitatorios e o numero muito diminuido de neuronios dopaminergicos 
inibitorios. O tratamento e direcionado ao restabelecimento da dopa¬ 
mina nos ganglios basais e a antagonizagao do efeito excitatorio dos 
neuronios colinergicos, restabelecendo, assim, o equilibrio normal en¬ 
tre dopamina e ACh. 

VI- FARMACOS USADOS NA DOENQA DE PARKINSON 

Varios dos farmacos dispomveis atualmente visam manter constantes os m- 
veis de dopamina no SNC. Esses farmacos oferecem alivio temporario dos 
sintomas, mas nao interrompem nem revertem a degeneragao neuronal cau- 
sada pela doenga. 

A. Levodopa e carbidopa 

A levodopa e urn precursor metabolico da dopamina (Fig. 8.5). Ela resta- 
belece a neurotransmissao dopaminergica no neoestriado, aumentando 
a sintese de dopamina nos neuronios ainda ativos da substancia negra. 
No inicio da doenga, o numero de neuronios dopaminergicos residual 
na substancia negra (geralmente cerca de 20% do normal) e adequado 
para a conversao da levodopa a dopamina. Assim, nesses pacientes, a 
resposta a levodopa e consistente, e o paciente raramente se queixa de 
que os efeitos do farmaco desvanecem. Infelizmente, com o tempo, o 
numero de neuronios diminui, e poucas celulas sao capazes de conver¬ 
ter a levodopa exogena a dopamina. Em consequencia, desenvolvem-se 
flutuagbes no controle motor. O alivio oferecido pela levodopa e mera- 
mente sintomatico e dura somente o tempo que o farmaco fica presente 
no organismo. Os efeitos da levodopa no SNC podem ser potencializa- 
dos pela coadministragao de carbidopa, urn inibidor da dopamina-des- 
carboxilase que nao atravessa a barreira hematencefalica. 


1. Mecanismo de agao: 


a. Levodopa: A dopamina nao atravessa a barreira hematencefa¬ 
lica, mas seu precursor imediato, a levodopa, e transportado 
ativamente para o SNC e transformado em dopamina (Fig. 8.5). 
A levodopa precisa ser administrada com a carbidopa. Sem 
carbidopa, muito do farmaco e descarboxilado a dopamina na 
periferia, resultando em nausea, emese, arritmias cardiacas 
e hipotensao. 

b. Carbidopa: A carbidopa, urn inibidor da dopamina-descar- 
boxilase, diminui a biotransformagao da levodopa na periferia, 
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Tirosina 


Vesicula 

sinaptica 



Receptorde 
dopamina 


A. Distribui^ao da levodopa administrada 


Dopa ^ 


Metabolismo nos Metabolismo 
tecidos perifericos no TGI 



Levodopa administrado 


in 

Efeitos indesejados 


B. Destino da levodopa administrada com carbidopa 


Dopa ^ 


+ ©<" 


Carbi 

dopa 




Levodopa administrada 


Menor metabolismo nos 
tecidos perifericos 
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Menos efeitos indesejados 


Menor metabolismo 
no TGI 


Figura 8.5 

Sintese de dopamina a partir da levodopa na ausencia e na presenga da carbidopa, um inibidor da 
dopamina-descarboxilase nos tecidos perifericos. 

TGI, trato gastrintestinal. 

aumentando, assim, a disponibilidade de levodopa no SNC. 

Alem disso, a carbidopa diminui a dose de levodopa necessaria 
em 4 a 5 vezes e, consequentemente, diminui a gravidade dos 
efeitos adversos resultantes da dopamina formada na periferia. 

2. Usos terapeuticos: A levodopa associada com a carbidopa e um 
regime medicamentoso eficaz no tratamento da doenga de Parkinson. 

Ela reduz a rigidez, os tremores e outros sintomas do parkinso- 
nismo. Em cerca de dois tergos dos pacientes, a associagao levo¬ 
dopa + carbidopa reduz substancialmente a gravidade dos sintomas 
nos primeiros anos de uso. Em geral, os pacientes experimentam 
diminuigao da resposta durante o terceiro ao quinto ano de trata¬ 
mento. A retirada do farmaco deve ser gradual. 

3. Absorgao e biotransformagao: A levodopa e absorvida rapida- 
mente no intestino delgado (quando em jejum). A levodopa tern 
uma meia-vida extremamente curta (1-2 horas), o que causa flutu- 
agao nos niveis plasmaticos. Isso pode provocar flutuagoes na res¬ 
posta motora, que se correlaciona, em geral, com a concentragao 
de levodopa no plasma ou se origina do fenomeno “liga-desliga”, 
mais desagradavel, no qual as flutuagoes motoras nao se relacio- 
nam com os niveis plasmaticos de modo simples. As flutuagoes 
motoras fazem o paciente perder subitamente a mobilidade normal 
e apresentar tremores, caibras e imobilidade. A ingestao de refei- 
goes, em particular aquelas ricas em proteinas, interferem no 
transporte de levodopa ao SNC. Assim, a levodopa deve ser ingeri- 
da em jejum, geralmente 30 minutos antes da refeigao. 
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Figura 8.6 

Efeitos adversos da levodopa. 
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4. Efeitos adversos: 

a. Efeitos perifericos: Anorexia, nausea e emese ocorrem devido 
a estimulagao da zona disparadora quimica (Fig. 8.6). Taquicar- 
dia e extrassistoles ventriculares resultam da agao da dopamina 
no coragao. Tambem pode ocorrer hipotensao. A agao adrener- 
gica na iris causa midriase. Em alguns individuos, observam-se 
discrasias sanguineas e reagao positiva ao teste de Coombs. A 
saliva e a urina apresentam coloragao marrom, devido ao pig- 
mento melanina produzido pela oxidagao da catecolamina. 

b. Efeitos no SNC: Podem ocorrer alucinagbes visuais e auditi- 
vas e movimentos involuntarios anormais (discinesia). Esses 
efeitos sao opostos aos sintomas da doenga de Parkinson e 
refletem a hiperatividade da dopamina nos ganglios basais. A 
levodopa tambem pode causar alteragao do humor, depressao, 
psicose e ansiedade. 

5. Interagoes: A piridoxina (vitamina B 6 ) aumenta a hidrolise periferi- 
ca da levodopa e diminui sua eficacia (Fig. 8.7). A administragao 
concomitante de levodopa e urn inibidor da monoaminoxidase 
(IMAO) nao seletivo, como a fenelzina, pode causar crise hiperten¬ 
siva causada pelo aumento da produgao de catecolaminas. Portan- 
to, a administragao concomitante desses farmacos e contraindica- 
da. Em varios pacientes psicoticos, a levodopa agrava os sintomas, 
provavelmente pelo aumento de catecolaminas centrais. Pacientes 
cardiacos devem ser monitorados cuidadosamente, devido ao pos- 
sivel desenvolvimento de arritmias. Em geral, farmacos antipsicoti- 
cos sao contraindicados na doenga de Parkinson, pois podem blo- 
quear os receptores da dopamina e aumentar os sintomas 
parkinsonianos. Contudo, dosagens baixas de antipsicoticos atipi- 
cos sao empregados algumas vezes para tratar sintomas psicoti¬ 
cos induzidos pela levodopa. 

B. Selegilina e rasagilina 

Selegilina, tambem denominada deprenila, inibe seletivamente a mo¬ 
noaminoxidase (MAO) tipo B (metaboliza a dopamina) em dose baixa 
ou moderada. Ela nao inibe a MAO tipo A (metaboliza a norepinefrina 
e a serotonina), exceto em dosagem acima da recomendada, quando 
perde a seletividade. A selegilina aumenta os niveis de dopamina no 
cerebro, diminuindo o metabolismo da dopamina (Fig. 8.8). Se a sele¬ 
gilina e administrada com levodopa, ela aumenta as agoes da levodopa 
e reduz substancialmente a dose necessaria. Diferente dos IMAOs nao 
seletivos, a selegilina, nas doses recomendadas, tern baixo potencial de 
causar crises hipertensivas. Contudo, o farmaco perde sua seletividade 
em dosagens altas, quando ha risco de hipertensao grave. A selegilina 
e biotransformada em metanfetamina e anfetamina, cujas propriedades 
estimulantes podem causar insonia se o farmaco for administrado de- 
pois do meio da tarde. Rasagilina e urn inibidor irreversivel e seletivo da 
MAO cerebral tipo B. Os farmacos usados na doenga de Parkinson tern 
cinco vezes a potencia da selegilina. Ao contrario da selegilina, a rasagi¬ 
lina nao e biotransformada em substancia tipo anfetamina. 


Figura 8.7 

Algumas interagoes de farmacos 
observadas com levodopa. 

MAO, monoaminoxidase. 


C. Inibidores da catecol-O-metiltransferase 

Normalmente, a metilagao da levodopa pela catecol-O-metiltransfe¬ 
rase (COMT), resultando em 3-O-metildopa, e uma via menor na sua 
biotransformagao. Contudo, quando a atividade periferica da dopamina 
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descarboxilase e inibida pela carbidopa, forma-se uma quantidade signi- 
ficativa de 3-O-metildopa que compete com a levodopa pelo transpose 
ativo para o SNC (Fig. 8.9). Entacapona e tolcapona inibem a COMT 
seletiva e reversivelmente. A inibigao da COMT por entacapona ou tol¬ 
capona reduz a concentragao de 3-O-metildopa no plasma, aumenta 
a captagao central de levodopa e eleva as concentragoes cerebrais de 
dopamina. Os dois farmacos diminuem os sintomas de desvanecimento 
vistos em pacientes que recebem levodopa + carbidopa e diferem prima- 
riamente nos perfis farmacocineticos e nos efeitos adversos. 

1. Farmacocinetica: A absorgao de entacapona e tolcapona por via 
oral ocorre de forma facil e nao e influenciada pela alimentagao. 
Eles sao extensamente ligados a albumina com volume de distri- 
buigao limitado. A tolcapona tern duragao de agao relativamente 
longa (provavelmente devido a sua afinidade pela enzima) compa- 
rada com a entacapona, que requer dosagens mais frequentes. 
Ambas sao extensamente biotransformadas e eliminadas nas fe¬ 
zes e na urina. A dosagem deve ser ajustada em pacientes com 
cirrose moderada ou grave. 


Os rriveis de 
dopamina 
aumentam 

Dopamina 

MAO B < . Selegilinci 

Metabolitos 



Figura 8.8 

Agao da selegilina (deprenila) 
no metabolismo da dopamina. 
MAO B, monoaminoxidase tipo B. 


2. Efeitos adversos: Entacapona e tolcapona apresentam efeitos ad¬ 
versos que sao observados em pacientes que recebem levodopa + 
carbidopa, incluindo diarreia, hipotensao postural, nausea, anore¬ 
xia, discinesias, alucinagoes e disturbios do sono. Mais gravemen- 
te, o uso de tolcapona esta associado com necrose hepatica fulmi- 
nante. Por isso, ela deve ser usada junto com monitoragao da 
fungao hepatica apropriada - apenas em pacientes nos quais ou- 
tras possibilidades falharam. A entacapona nao apresenta essa 
toxicidade e substituiu amplamente a tolcapona. 


D. Agonistas de receptor de dopamina 

Este grupo de compostos antiparkinsonianos inclui a bromocriptina, 
urn derivado do ergot* e os farmacos nao derivados do ergot, ropinirol, 
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A inibigao da COMT pelo entacapona diminui a 
concentragao plasmatica de 3-O-metildopa, aumenta 
a captagao central de levodopa e aumenta a 
concentragao cerebral de dopamina 
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Figura 8.9 

Efeito da entacapona na concentragao de dopa no SNC. 
COMT, catecol-O-metiltransferase. 


NT. Ergot e o nome popular do fungo esporao-do-centeio (Claviceps purpurea) que contamina cereais. 
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Figura 8.10 

Alguns efeitos adversos dos agonistas 
dopaminergicos. 


pramipexol, rotigotina e o mais novo, apomorfina. Esses farmacos tem 
duragao de agao mais longa do que a levodopa e sao eficazes em pa- 
cientes que apresentam flutuagoes em respostas a levodopa. O trata- 
mento inicial com esses farmacos esta associado com menos risco de 
desenvolver discinesias e flutuagoes motoras em comparagao com pa- 
cientes tratados desde o inicio com levodopa. Bromocriptina, pramipexol 
e ropinirol sao eficazes em pacientes com doenga de Parkinson com- 
plicada por flutuagoes motoras e discinesias. Contudo, sao ineficazes 
em pacientes que nao mostraram resposta terapeutica a levodopa. A 
apomorfina e urn agonista dopaminergico injetavel usado em estagios 
graves e avangados da doenga, para suplementar medicagoes orais. Os 
efeitos adversos graves limitam a utilidade dos agonistas da dopamina 
(Fig. 8.10). 

1. Bromocriptina: As agoes da bromocriptina sao similares as agoes 
da levodopa, exceto que alucinagoes, confusao, delirio, nausea e 
hipotensao ortostatica sao mais comuns, e a discinesia e menos 
proeminente. Em doenga psiquiatrica, a bromocriptina pode piorar 
as condigoes mentais. Ela deve ser usada com cautela em pacien¬ 
tes com anamnese de infarto do miocardio ou doenga vascular pe- 
riferica. Como a bromocriptina e urn derivado do ergot, ela tem po- 
tencial de causar fibrose pulmonar e retroperitoneal. 

2. Apomorfina, pramipexol, ropinirol e rotigotina: Esses farma¬ 
cos sao agonistas dopaminergicos nao ergot, aprovados para o 
tratamento da doenga de Parkinson. Pramipexol e ropinirol sao ati- 
vos por via oral. Apomorfina e rotigotina estao dispomveis para via 
injetavel e sistemas transdermais, respectivamente. Apomorfina e 
usada no manejo agudo da hipomotilidade off na doenga de 
Parkinson avangada. A rotigotina e administrada uma vez ao dia 
como urn adesivo transdermico que assegura niveis de farmaco 
por 24 horas. Esses farmacos aliviam a deficiencia motora em pa¬ 
cientes que nunca usaram levodopa e tambem naqueles com 
doenga de Parkinson avangada sob tratamento com levodopa. Os 
agonistas da dopamina podem retardar a necessidade de usar le¬ 
vodopa no inicio do Parkinson e podem reduzir a dose de levodo¬ 
pa no Parkinson avangado. Diferentemente dos derivados da er- 
gotamina, esses farmacos nao agravam os disturbios vasculares 
perifericos nem causam fibrose. Nausea, alucinagoes, insonia, 
tonturas, constipagao e hipotensao ortostatica estao entre seus 
efeitos adversos mais estressantes, mas as discinesias sao me¬ 
nos frequentes do que com levodopa (Fig. 8.11). O pramipexol e 
excretado principalmente inalterado na urina, sendo necessarios 
ajustes na dosagem na disfungao renal. A cimetidina inibe a secre- 
gao tubular renal de bases organicas e pode aumentar significati- 
vamente a meia-vida do pramipexol. As fluoroquinolonas e outros 
inibidores do citocromo P450 isoenzima 1A2 (CYP1A2) (p. ex., fluo- 
xetina) podem inibir a biotransformagao do ropinirol, exigindo ajus- 
te da sua dosagem. A Figura 8.12 resume algumas propriedades 
dos agonistas da dopamina. 


E. Amantadina 

Descobriu-se acidentalmente que o antiviral amantadina, usado no 
tratamento da gripe (influenza), tem agao antiparkinsoniana. Ela tem 
varios efeitos em inumeros neurotransmissores implicados no parkinso- 
nismo, incluindo maior liberagao de dopamina, bloqueio de receptores 
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colinergicos e inibigao do receptor glutamato tipo N-metil-D-aspartato 
(NMDA). Evidencias atuais apoiam que a agao nos receptores NMDA 
e a agao primaria nas concentragoes terapeuticas. (Nota: se a libera- 
gao da dopamina alcanga o maximo, a amantadina nao tem efeito.) O 
farmaco pode causar intranquilidade, agitagao, confusao e alucinagoes 
e, em doses elevadas, pode induzir psicose toxica aguda. Hipotensao 
ortostatica, retengao urinaria, edema periferico e boca seca tambem 
podem ocorrer. A amantadina e menos eficaz do que a levodopa e de- 
senvolve tolerancia mais facilmente. Contudo, a amantadina tem menos 
efeitos adversos. 

F. Farmacos antimuscarmicos 

Os farmacos antimuscarmicos sao menos eficazes do que a levodopa e 
somente tem papel auxiliar no tratamento antiparkinsoniano. As agoes 
de benzotropina , triexifenidil, prociclidina e biperideno sao similares, 
embora os pacientes possam responder de forma mais favoravel a urn 
desses farmacos do que a outro. O bloqueio da transmissao colinergica 
provoca efeitos similares aos do aumento da transmissao dopaminergi- 
ca, pois ajuda a corrigir o desequilibrio na relagao entre dopamina e ACh 
(ver Fig. 8.4). Esses farmacos podem causar alteragoes do humor e pro- 
vocar xerostomia, constipagao e problemas visuais tipicos dos bloquea- 
dores muscarmicos (ver Cap. 5). Eles interferem com o peristaltismo 
no trato gastrintestinal (TGI) e sao contraindicados em pacientes com 
glaucoma, hiperplasia de prostata ou estenose pilorica. 

VII- FARMACOS USADOS NA DOENQA DE ALZHEIMER 

A demencia do tipo Alzheimer tem tres caracteristicas diferenciais: 1) o acu- 
mulo de placas senis (acumulo (3-amiloide); 2) a formagao de numerosos 
entrelagados neurofibrilares; e 3) a perda de neuronios corticais, particular- 
mente colinergicos. Os tratamentos atuais visam melhorar a transmissao 
colinergica no SNC ou evitar as agoes excitotoxicas resultantes da 
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Figura 8.11 


Complicagbes motoras em pacientes 
tratados com levodopa ou agonistas 
dopaminergicos. 
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Figura 8.12 

Propriedades farmacocineticas dos agonistas da dopamina: pramipexol, ropinirole rotigotina. Alcanga 12 horas 
em pacientes com mais de 65 anos. 2 Menos de 10% sao excretados inalterados. 3 Administrado como adesivo 
transdermico uma vez ao dia. 

V d , volume de distribuigao. 
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Tremores 



superestimulagao dos receptores NMDA glutamato em certas areas do cere- 
bro. As intervengoes farmacologicas na doenga de Alzheimer sao apenas 
paliativas e oferecem um beneficio modesto e de curta duragao. Nenhum 
dos farmacos dispomveis altera o processo neurodegenerativo subjacente. 

A. Inibidores da acetilcolinesterase 


Bradicardia 


Nausea 


Diarreia 


Anorexia 



Mialgia 



Figura 8.13 

Efeitos adversos dos inibidores 
da AChE. 


Numerosos estudos relacionaram a perda progressiva de neuronios 
colinergicos e, presumidamente, da transmissao colinergica no cortex 
com a perda da memoria, que e o sintoma caracteristico da doenga de 
Alzheimer. Postula-se que a inibigao da acetilcolinesterase (AChE) no 
SNC melhora a transmissao colinergica, pelo menos nos neuronios que 
continuam funcionando. Os inibidores da AChE aprovados para o tra- 
tamento da doenga de Alzheimer leve ou moderada incluem donepezi- 
la, galantamina e rivastigmina. Todos tern alguma seletividade contra a 
AChE do SNC comparado com a periferia. A galantamina pode tambem 
aumentar a agao da ACh nos receptores nicotinicos no SNC. Na melhor 
hipotese, esses compostos oferecem uma redugao modesta na veloci- 
dade de perda da fungao cognitiva em pacientes com Alzheimer. A rivas¬ 
tigmina e o unico farmaco aprovado para o tratamento da demencia as- 
sociado com a doenga de Parkinson e tambem o unico inibidor da AChE 
dispomvel em formulagao transdermica. A rivastigmina e hidrolisada 
pela AChE ao metabolito carbamilado e nao tern interagao com farma¬ 
cos que alteram a atividade das enzimas CYP450. Os demais farmacos 
sao substratos para a CYP450 e tern potencial para essa interagao. Os 
efeitos adversos comuns incluem nauseas, diarreia, emese, anorexia, 
tremores, bradicardia e caibras musculares (Fig. 8.13). 

B. Antagonistas de receptores N-metil-D-aspartato 

A estimulagao de receptores glutamato no SNC parece importante na for- 
magao de certas memorias. Contudo, a superestimulagao de receptores 
glutamato, particularmente do tipo NMDA, pode resultar em efeitos exci- 
totoxicos nos neuronios, e e sugerida como mecanismo dos processos 
neurodegenerativos ou apoptoticos (morte celular programada). A ligagao 
do glutamato ao receptor NMDA causa a abertura do canal ionico que per- 
mite a entrada de Ca 2+ no neuronio. O excesso de Ca 2+ intracelular pode 
ativar inumeros processos, que finalmente lesam o neuronio e levam a 
apoptose. Memantina e um antagonista do receptor NMDA indicado con¬ 
tra a doenga de Alzheimer moderada ou grave. Ela atua bloqueando o re¬ 
ceptor NMDA e limitando o influxo de Ca 2+ no neuronio, de modo que nao 
sao alcangados niveis intracelulares toxicos. A memantina e bem tolera- 
da, com poucos efeitos adversos dose-dependentes. Os efeitos adversos 
esperados, como confusao, agitagao e intranquilidade, nao se distinguem 
dos sintomas da doenga de Alzheimer. Devido ao mecanismo de agao 
diferente e aos possiveis efeitos neuroprotetores, a memantina e frequen- 
temente administrada em associagao com inibidor da AChE. 


VIII- FARMACOS USADOS NA ESCLEROSE MULTIPLA 

A EM e uma doenga desmielinizante inflamatoria autoimune do SNC. A evo- 
lugao da EM e variavel. Em alguns casos, pode consistir em um ou dois epi- 
sodios neurologicos agudos; em outros, e uma doenga cronica, reincidente 
e progressiva que pode se estender por 10 a 20 anos. Historicamente, corti- 
costeroides (p. ex., dexametasona e prednisona) foram usados para tratar 
exacerbagoes agudas da doenga. Quimioterapicos, como ciclofosfamida e 
azatioprina, tambem tern sido usados. 
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A. Tratamentos modificadores da doenga 

Os farmacos contra EM atualmente aprovados sao indicados para dimi- 
nuir as taxas das recaidas ou, em alguns casos, para prevenir o aumen- 
to das limitagoes. O principal alvo dessas medicagoes e modificar a res- 
posta imune por meio da inibigao dos processos inflamatorios mediados 
por leucocitos que, eventualmente, levam a lesao da bainha de mielina 
e a diminuigao ou inadequagao da comunicagao axonal entre celulas. 

1. p-interferona la e p-interferona 1b: Os efeitos imunomodulado- 
res da interferons ajudam a diminuir a resposta inflamatoria que leva 
a desmielinizagao da bainha dos axonios. Os efeitos adversos des¬ 
sas medicagoes podem incluir depressao, reagoes locais a injegao 
ou a infusao, aumento das enzimas hepaticas e sintomas tipo gripe. 

2. Glatiramer: O glatiramere um polipeptideo sintetico que se asseme- 
Iha a mielina e pode atuar como chamariz ao ataque das celulas T. 
Alguns pacientes apresentam reagoes pos injegao que incluem ru¬ 
bor, dor no peito, ansiedade e prurido. Normalmente e autolimitante. 

3. Fingolimode: Fingolimode e de uso oral e altera a migragao dos 
linfocitos, resultando em menos linfocitos no SNC. Fingolimode 
pode causar bradicardia de primeira dose e esta associado com 
aumento do risco de infecgao e edema macular. 

4. Teriflunomida: Teriflunomida e um inibidor de sintese de pirimidi- 
na de uso oral que reduz a concentragao de linfocitos ativos no 
SNC. A teriflunomida pode causar aumento das enzimas hepati¬ 
cas. Ela deve ser evitada durante a gestagao. 

5. Dimetil fumarato: Dimetil fumarato e um farmaco oral que pode 
alterar a resposta celular ao estresse oxidativo, diminuindo a pro- 
gressao da doenga. Rubor e dor abdominal sao os efeitos adver¬ 
sos mais comuns. 

6. Natalizumabe: Natalizumabe e um anticorpo monoclonal indicado 
para pacientes de EM que falharam no tratamento de primeira linha. 

7. Mitoxantrona: Mitoxantrona e um analogo antraciclina citotoxico 
que mata celulas T e tambem pode ser usado contra a EM. 

B. Tratamento sintomatico 

Varias classes distintas sao usadas no manejo dos sintomas da EM, 
como espasticidade, constipagao, disfungao vesical e depressao. Dal- 
fampridina, um bloqueador dos canais de potassio de uso oral, melhora 
a velocidade de ambulagao em pacientes com EM. E o primeiro farmaco 
aprovado para esse uso. 

IX. FARMACOS USADOS NA 

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA 


A ELA se caracteriza pela degeneragao progressiva dos neuronios motores, 
resultando na inabilidade de iniciar ou controlar o movimento muscular. Rilu- 
zol, um antagonista do receptor NMDA, e o unico farmaco indicado atualmente 
para manejo de ELA. Parece atuar por inibigao da liberagao de glutamato e 
bloqueio dos canais de sodio. O riluzol pode aumentar o tempo de sobrevida e 
retardar a necessidade de apoio ventilatorio em portadores de ELA. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

8.1 Qual das seguintes associagoes de farmacos antiparkin- 
sonianos e um piano de tratamento adequado? 

A. Amantadina, carbidopa e entacapona. 

B. Levodopa, carbidopa e entacapona. 

C. Pramipexol, carbidopa e entacapona. 

D. Ropinirol, selegilina e entacapona. 

E. Ropinirol, carbidopa e selegilina. 


8.2 Os efeitos adversos perifericos da levodopa, incluindo nau¬ 
seas, hipotensao e arritmias cardiacas, podem ser diminui- 
dos incluindo qual dos seguintes farmacos no tratamento? 

A. Amantadina. 

B. Ropinirol. 

C. Carbidopa. 

D. Tolcapona. 

E. Pramipexol. 

8.3 Qual dos seguintes antiparkinsonianos pode causar 
vasoespasmos? 

A. Amantadina. 

B. Bromocriptina. 

C. Carbidopa. 

D. Entacapona. 

E. Ropinirol. 

8.4 Melhora modesta na memoria de pacientes com doenga 
de Alzheimer pode ocorrer com farmacos que aumentam 
a transmissao em qual dos seguintes receptores? 

A. Adrenergico. 

B. Colinergico. 

C. Dopaminergico. 

D. Gabaergico. 

E. Serotoninergico. 

8.5 Qual medicagao e um antagonista do receptor glutamato 
que pode ser usado em associagao com um inibidor da 
AChE para lidar com os sintomas da doenga de Alzheimer? 

A. Rivastigmina. 

B. Ropinirol. 

C. Fluoxetina. 

D. Memantina. 

E. Donezepila. 

8.6 Qual dos seguintes farmacos esta disponivel como adesi- 
vo transdermico para uso uma vez ao dia com probabili- 
dade de dar niveis estaveis de farmaco para tratar a 
doenga de Alzheimer? 

A. Rivastigmina. 

B. Donezepila. 

C. Memantina. 

D. Galantamina. 

E. Glatiramer. 


Resposta correta = B. Para reduzir a dose de levodopa e seiis efei¬ 
tos adversos perifericos, coadministra-se carbidopa, um inibidor da 
descarboxilase periferico. Como resultado da associagao, mais levo¬ 
dopa fica disponivel para a metabolizagao pela COMT, formando 3-0- 
-metildopa, que compete com a levodopa pelo transpose ativo para 
o SNC. Administrando entacapona (um inibidor da COMT), o produto 
competidor nao se forma, e mais levodopa entra no cerebro. As outras 
escolhas nao sao apropriadas, pois nem a descarboxilase periferica, 
nem a COMT ou a MAO metabolizam a amantadina ou os agonistas 
da dopamina de agao direta, ropinirol e pramipexol. 


Resposta correta = C. A carbidopa inibe a descarboxilagao periferi¬ 
ca da levodopa a dopamina, diminuindo assim os efeitos adversos 
gastrintestinais e cardiovasculares da levodopa. Os demais farmacos 
listados nao diminuem os efeitos adversos da levodopa. 


Resposta correta = B. A bromocriptina e um agonista no receptor da 
dopamina e pode causar vasoespasmo. Ela e contraindicada em pa¬ 
cientes com doenga vascular periferica. O ropinirol estimula direta- 
mente os receptores da dopamina, mas nao causa vasoespasmo. Os 
outros farmacos nao atuam diretamente em receptores da dopamina. 


Resposta correta = B. Os inibidores da AChE, como a rivastigmina, 
aumentam a transmissao colinergica no SNC e podem causar um re- 
tardo modesto na progressao da doenga de Alzheimer. O aumento da 
transmissao nos demais tipos de receptores listados nao resulta em 
melhora da memoria. 


Resposta correta = D. Associada com um inibidor da AChE, a me¬ 
mantina tern eficacia modesta para manter os pacientes com doenga 
de Alzheimer na linha basal ou acima dela por no minimo 6 meses, e 
pode retardar a progressao da doenga. 


Resposta correta = A. A rivastigmina e o unico farmaco disponivel 
como sistema transdermal para o tratamento da doenga de Alzhei¬ 
mer. Ela tambem pode ser usada contra a demencia associada com 
a doenga de Parkinson. 
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8.7 Qual das seguintes e a unica medicagao aprovada para o 
manejo de ELA? 

A. Pramipexol. 

B. Selegilina. 

C. Galantamina. 

D. Riluzol. 

E. Glatiramer. 

8.8 Qual dos seguintes farmacos reduz a inflamagao mediada 
pelo sistema imune por meio da inibigao da sfntese de 
pirimidina reduzindo o numero de linfocitos ativados no 
SNC? 

A. Riluzol. 

B. Rotigotina. 

C. Teriflunomida. 

D. Dexametasona. 

8.9 Qual dos seguintes farmacos pode causar tremores 
como efeito adverso e, assim, deve ser usado com cau- 
tela em pacientes com doenga de Parkinson, mesmo 
sendo indicado para o tratamento da demencia associa- 
da com o Parkinson? 

A. Benztropina. 

B. Rotigotina. 

C. Rivastigmina. 

D. Dimetil fumarato. 

8.10 Qual dos seguintes farmacos exerce seu efeito terapeuti- 
co na EM via bloqueio dos canais de potassio? 

A. Daifampridina. 

B. Donezepila. 

C. Riluzol. 

D. Bromocriptina. 


Resposta correta = D. O riluzol continua sendo o unico farmaco apro- 
vado pelo FDA contra a doenga debilitante e letal ELA. Ele e usado 
para, idealmente, retardar a progressao e a necessidade de apoio 
ventilatorio em pacientes graves. 


Resposta correta = C. Acredita-se que a teriflunomida exerga seu 
efeito anti-inflamatorio e modificador da doenga inibindo a enzima di- 
-hidro-orotato desidrogenase, diminuindo a sfntese de pirimidina. 


Resposta correta = C. Embora a rivastigmina seja um inibidor da 
AChE que pode causar tremores como efeito adverso, seu uso nao e 
contraindicado em pacientes com doenga de Parkinson, ja que este 
farmaco e a unica medicagao aprovada contra a demencia associada 
com a doenga. No entanto, ela deve ser usada com cautela, pois pode 
piorar os tremores associados com o Parkinson. Deve ser feita uma 
discussao sobre riscos e beneficios com o paciente e o seu cuidador 
antes de usar a rivastigmina. 


Resposta correta = A. A daifampridina e um bloqueador dos canais de 
potassio eeo unico farmaco indicado para melhorar a velocidade de 
ambulagao em pacientes com EM. 
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Ansioliticos e 
hipnoticos 

Jose A. Rey 


I. RESUMO 


Os transtornos envolvendo ansiedade sao os disturbios mentais mais co- 
muns. A ansiedade e um estado desagradavel de tensao, apreensao e in- 
quietagao - um temor que se origina de fonte conhecida ou desconhecida. 
Os sintomas fisicos da ansiedade grave sao similares aos do medo (como 
taquicardia, sudoragao, tremores e palpitagbes) e envolvem a ativagao sim- 
patica. Episodios de ansiedade leve sao experiences comuns na vida e nao 
justificam tratamento. Contudo, a ansiedade intensa, cronica e debilitante 
pode ser tratada com farmacos ansioliticos (ou antiansiedade) e/ou com al- 
guma forma de psicoterapia. Como muitos dos farmacos ansioliticos causam 
alguma sedagao, eles podem ser usados clinicamente como ansioliticos e 
como hipnoticos (indutores do sono). A Figura 9.1 resume os farmacos an¬ 
sioliticos e hipnoticos. Alguns antidepressivos tambem sao indicados para 
certos disturbios de ansiedade; contudo, eles sao discutidos com outros an¬ 
tidepressivos (verCap. 10). 


II. BENZODIAZEPINICOS 


Os benzodiazepinicos sao os ansioliticos mais usados. Eles substituiram os 
barbituricos e o meprobamato no tratamento da ansiedade e da insonia por 
serem farmacos considerados mais seguros e eficazes (Fig. 9.2). Ainda que 
os benzodiazepinicos sejam comumente usados, eles nao sao necessaria- 
mente a melhor escolha contra ansiedade ou insonia. Certos antidepressivos 
com agao ansiolitica, como os inibidores seletivos da captagao de serotonina 
(ISCSs), sao preferidos em varios casos, e os hipnoticos nao benzodiazepini¬ 
cos e os anti-histaminicos podem ser preferiveis contra insonia. 

A. Mecanismo de agao 

Os alvos para as agbes dos benzodiazepinicos sao os receptores do 
acido y-aminobutirico tipo A GABA a . (Nota: o GABA e o principal neuro- 
transmissor inibitorio no sistema nervoso central [SNC].) Os receptores 
do GABA a sao compostos de uma combinagao, no somatorio de cinco 
subunidades a, (3 e y inseridas na membrana pos-sinaptica (Fig. 9.3). 


BENZODIAZEPINICOS 
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Flurazepam 
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Figura 9.1 

Resumo dos farmacos ansioliticos 
e hipnoticos. 
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Os benzodiazepmicos sao relativamente 
seguras, pois a dose letal e mais de 
1.000 vezes maior do que a dose 
terapeutica tfpica 


M or fin a 
Clorpromazina 
Fenobarbital 
Diazepam 

0 20 40 1.000 



Rela^ao - 


dose letal 

dose eficaz 


Figura 9.2 

Relagao entre a dose letal e a dose 
eficaz para morfina (um opioide, 
ver Cap. 14), clorpromazina (um 
antipsicotico, ver Cap. 11) e os 
farmacos ansioliticos e hipnoticos 
fenobarbital e diazepam. 


Para cada subunidade existem varios subtipos (p. ex., ha seis subtipos 
da subunidade a). A fixagao do GABA ao seu receptor inicia a abertura 
do canal ionico central, permitindo a entrada de cloro atraves do poro 
(Fig. 9.3). O influxo do ion cloreto causa hiperpolarizagao do neuronio e 
diminui a neurotransmissao, inibindo a formagao de potenciais de agao. 
Os benzodiazepmicos modulam os efeitos do GABA ligando-se a um 
local especifico de alta afinidade (distinto do local de ligagao do GABA), 
situado na interface da subunidade a e da subunidade y no receptor 
GABA a (Fig. 9.3). (Nota: esses locais de ligagao, algumas vezes, sao 
denominados receptores benzodiazepmicos [BZ]. Subtipos de recep- 
tores BZ comuns no SNC sao designados de BZ 1 ou BZ 2 dependendo 
do local de ligagao incluir uma subunidade a 1 ou a 2 , respectivamente.) 
Os benzodiazepmicos aumentam a frequencia da abertura dos canais 
produzida pelo GABA. (Nota: a ligagao do benzodiazepinico ao seu re¬ 
ceptor aumentara a afinidade do GABA por seus locais de ligagao, e 
vice-versa). Os efeitos clinicos dos varios benzodiazepmicos se corre- 
lacionam bem com a afinidade de ligagao de cada farmaco pelo com- 
plexo receptor GABA-canal de ion cloreto. 

B. Agoes 

Todos os benzodiazepmicos apresentam, em alguma extensao, as agoes 
descritas a seguir. 



Figura 9.3 

Diagrama esquematico do complexo canal ion cloreto-GABA-benzodiazepinico. 
GABA, acido y-aminobutirico. 
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1. Redugao da ansiedade: Em doses baixas, os benzodiazepinicos 
sao ansioliticos. A redugao da ansiedade e atribuida a potenciagao 
seletiva da transmissao gabaergica em neuronios que tem a subu- 
nidade a 2 em seus receptores GABA a , inibindo, assim, os circuitos 
neuronais no sistema limbico do cerebro. 

2. Efeito hipnotico/sedativo: Todos os benzodiazepinicos tem pro- 
priedades sedativa e calmante, e alguns podem produzir hipnose 
(sono produzido “artificialmente”) em doses mais elevadas. O efei¬ 
to hipnotico e mediado pelos receptores a r GABA A . 

3. Amnesia anterograda: A perda temporaria da memoria com o uso 
de benzodiazepinicos tambem e mediada pelos receptores 
a r GABA A . A capacidade de aprender e formar novas memorias 
tambem e reduzida. 

4. Efeito anticonvulsivante: Varios benzodiazepinicos tem atividade 
anticonvulsivante. Esse efeito e parcialmente mediado pelos re¬ 
ceptores a r GABA A . 

5. Relaxamento muscular: Em doses elevadas, os benzodiazepini- 
cos diminuem a espasticidade do musculo esqueletico, provavel- 
mente aumentando a inibigao pre-sinaptica na medula espinal, 
onde predominam os receptores a 2 -GABA A . O baclofenoe um rela- 
xante muscular que parece atuar nos receptores GABA na medula 
espinal. 

C. Usos terapeuticos 

Existem pequenas diferengas nas propriedades ansioliticas, anticonvul- 
sivantes e sedativas entre os diferentes benzodiazepinicos. Contudo, a 
duragao de agao varia amplamente no grupo, e consideragoes farmaco- 
cineticas sao importantes na escolha de um ou outro benzodiazepinico. 

1. Disturbios de ansiedade: Os benzodiazepinicos sao eficazes no 
tratamento dos sintomas da ansiedade secundaria ao transtorno 
de panico, do transtorno de ansiedade generalizada (TAG), do 
transtorno de ansiedade social e por performance, do transtorno 
de estresse pos-traumatico, do transtorno obsessivo-compulsivo 
e da ansiedade extrema encontrada, as vezes, em fobias especi- 
ficas, como o medo de voar. Os benzodiazepinicos tambem sao 
uteis no tratamento da ansiedade relacionada com depressao e 
esquizofrenia. Esses farmacos devem ser reservados para a an¬ 
siedade grave, e nao devem ser usados para lidar com o estresse 
da vida diaria. Devido ao potencial de viciar, eles devem ser usa¬ 
dos somente por pouco tempo. Os benzodiazepinicos de agao 
mais longa, como clonazepam, lorazepam e diazepam, sao prefe- 
ridos nos pacientes com ansiedade que pode exigir tratamento 
por tempo prolongado. Os efeitos ansioliticos dos benzodiazepi¬ 
nicos sao menos sujeitos a tolerancia do que os efeitos sedativos 
e hipnoticos. (Nota: tolerancia - isto e, diminuigao da resposta 
com doses repetidas - ocorre quando o uso se estende por mais 
de uma ou duas semanas. A tolerancia esta associada a uma di¬ 
minuigao na densidade de receptores GABA.) Ocorre tolerancia 
cruzada entre benzodiazepinicos e etanol. Para o transtorno de 
panico, o alprazolam e eficaz para tratamentos curtos ou longos, 
embora possa causar reagoes de abstinencia em cerca de 30% 
dos pacientes. 
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Figura 9.4 

Comparagao da duragao de agao 
dos benzodiazepinicos. 


2. Disturbios do sono: Poucos benzodiazepinicos sao uteis como hip- 
noticos. Eles diminuem a latencia para dormir e aumentam o estagio 
II do sono nao REM (sem movimentos rapidos dos olhos, do ingles 
rapid eyes movement). O sono REM e o sono de ondas lentas sao 
diminuidos. No tratamento da insonia, e importante o equilibrio entre 
o efeito sedativo necessario na hora de deitar e a sedagao residual 
(“ressaca”) apos o despertar. Os benzodiazepinicos comumente 
prescritos contra os disturbios do sono incluem os de agao interme- 
diaria (temazepam) e os de curta agao (triazolam). O de longa agao 
(flurazepam) e raramente usado, devido a sua longa meia-vida, que 
pode resultar em sedagao excessiva durante o dia e acumulo do 
farmaco, especialmente em idosos. Estazolame quazepam sao con- 
siderados de agao intermediaria e longa, respectivamente. 

a. Temazepam: Esse farmaco e util em pacientes que acordam 
frequentemente. Contudo, como o efeito sedativo maximo 
ocorre de 1 a 3 horas apos a dose oral, ele deve ser administra- 
do de 1 a 2 horas antes da hora prevista para deitar. 

b. Triazolam: Enquanto o temazepam e util contra a insonia cau- 
sada pela incapacidade de permanecer dormindo, o triazolam e 
eficaz para tratar individuos que tern dificuldade em comegar a 
dormir. Em poucos dias, desenvolve-se tolerancia, e a retirada 
do farmaco, em geral, resulta em insonia de rebote. Por isso, 
este farmaco nao e urn dos mais indicados e e mais usado de 
modo intermitente. Em geral, os hipnoticos devem ser usados 
por tempo limitado, geralmente menos de 2 a 4 semanas. 

3. Amnesia: Em geral, os farmacos de agao curta sao empregados 
como pre-medicagao para procedimentos desconfortaveis e que 
provocam ansiedade, como endoscopias e procedimentos odonto- 
logicos e angioplastia. Eles causam uma forma de sedagao cons- 
ciente, permitindo ao paciente atender certas instrugoes durante 
esses procedimentos. Midazolam eo benzodiazepinico usado para 
facilitar amnesia e causar sedagao antes da anestesia. 

4. Convulsoes: Clonazepam e usado ocasionalmente como trata¬ 
mento adjunto contra certos tipos de convulsoes, e lorazepam e 
diazepam sao farmacos de escolha no controle do estado epiletico 
(ver Cap. 12). Devido a tolerancia cruzada, clordiazepoxido, clora- 
zepato, diazepam, lorazepam e oxazepam sao uteis no tratamento 
agudo da abstinencia do etanol, reduzindo o risco de convulsoes 
associadas a abstinencia. 

5. Disturbios musculares: O diazepam e util no tratamento de es- 
pasmos dos musculos esqueleticos, como os que ocorrem no esti- 
ramento, e no tratamento da espasticidade devida a doengas de- 
generativas, como esclerose multipla e paralisia cerebral. 

D. Farmacocinetica 

1. Absorgao e distribuigao: Os benzodiazepinicos sao lipofilicos. 
Sao rapida e completamente absorvidos apos administragao oral, 
distribuem por todo organismo e entram no SNC. 

2. Duragao de agao: A meia-vida dos benzodiazepinicos e importan¬ 
te clinicamente, pois a duragao da agao pode determinar a utilida- 
de terapeutica. Os benzodiazepinicos podem ser divididos em gru- 
pos de curta, media e longa agao (Fig. 9.4). Os benzodiazepinicos 
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de agao mais longa formam metabolitos ativos com meias-vidas 
longas. Contudo, com alguns benzodiazepinicos, a duragao clinica 
da agao nao se correlaciona com a meia-vida real (senao a dose 
de diazepam so poderia ser administrada em dias alternados, devi- 
do a seus metabolitos ativos). Isso pode ser devido a velocidade 
de dissociagao do receptor no SNC e a subsequente redistribuigao 
para os tecidos gordurosos e outras areas. 

3. Destino: A maioria dos benzodiazepinicos, incluindo o clordiaze- 
poxidoe o diazepam, e biotransformada pelo sistema microssomal 
hepatico para compostos que tambem sao ativos. Para esses ben- 
zodiazepinicos, a meia-vida aparente representa a soma das 
agoes do farmaco principal e seus metabolitos. Os efeitos termi- 
nam nao so por excregao, mas tambem por redistribuigao. Os ben¬ 
zodiazepinicos sao excretados na urina como glicuromdeos ou 
metabolitos oxidados. Todos os benzodiazepinicos atravessam a 
placenta e podem deprimir o SNC do neonato, se forem administra- 
dos antes do parto. O uso dos benzodiazepinicos nao e recomen- 
dado durante a gestagao. Os lactantes tambem podem ser expos- 
tos aos benzodiazepinicos pelo leite materno. 


E. Dependence 


Pode-se desenvolver dependencia fisica e psicologica aos benzodia¬ 
zepinicos se doses elevadas forem administradas por longos periodos. 
Todos os benzodiazepinicos sao farmacos controlados. A interrupgao 
abrupta resulta em sintomas de abstinencia, incluindo confusao, ansie- 
dade, agitagao, intranquilidade, insonia, tensao e (raramente) convul- 
soes. Os benzodiazepinicos com meia-vida de eliminagao curta, como 
o triazolam, induzem reagoes de abstinencia mais abruptas e graves do 
que as observadas com os de eliminagao mais lenta, como o flurazepam 
(Fig. 9.5). 

F. Efeitos adversos 

Sedagao e confusao sao os efeitos adversos mais comuns dos benzo¬ 
diazepinicos. Ocorre ataxia em doses elevadas, impedindo as ativida- 
des que exigem coordenagao motora fina, como dirigir automovel. Pode 
ocorrer comprometimento cognitivo (diminuigao da evocagao de memo- 
ria e da retengao de novos conhecimentos) com o uso dos benzodiaze- 
pinicos. O triazolam com frequencia apresenta rapido desenvolvimento 
de tolerancia, insonia da madrugada e ansiedade durante o dia, bem 
como amnesia e confusao. 

Os benzodiazepinicos devem ser usados cautelosamente em pacientes 
com doenga hepatica. Eles devem ser evitados em pacientes com glau¬ 
coma de angulo fechado agudo. Alcool e outros depressores do SNC 
potencializam seus efeitos hipnoticossedativos. Os benzodiazepinicos 
sao, contudo, consideravelmente menos perigosos do que os ansioli- 
ticos e hipnoticos mais antigos. Como resultado, as doses excessivas 
raramente sao letais, a menos que outros depressores do SNC, como 
etanol, sejam ingeridos simultaneamente. 


Os farmacos que sao mais potentes 
e rapidamente eliminados (p. ex., 
triazolam) causam problemas de 
abstinencia mais frequentes e 
graves 
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Os farmacos menos potentes 
e mais lentamente eliminados 
(p. ex., flurazepam) continuam 
a estimular o sono mesmo 
apos a interrupgao 


III. ANTAGONISTAS DE RECEPTOR BENZODIAZEPINICO Figura 9.5 

Frequencia da insonia de rebote 

O flumazenil e urn antagonista do receptor GABA que pode rapidamente resultante da interrupgao do 
reverter os efeitos dos benzodiazepinicos. O farmaco esta dispomvel tratamento com benzodiazepinicos. 
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Figura 9.6 

Orientagao de tratamento da ansiedade persistente. 



Figura 9.7 

Comparagao dos efeitos adversos 
comuns da buspirona e do alprazolam. 
Os resultados sao expressos como 
porcentagem dos pacientes que 
mostram cada sintoma. 


apenas para administragao intravenosa (IV). O inicio de agao e rapido, mas 
a duragao e curta, com meia-vida de cerca de uma hora. Administragoes 
frequentes podem ser necessarias para manter a reversao dos benzodiaze¬ 
pinicos de longa agao. A administragao de flumazenil pode precipitar absti- 
nencia em pacientes dependentes, ou causar convulsoes se urn benzodia- 
zepinico esta sendo usado para controlar atividade convulsiva. Convulsoes 
tambem podem ocorrer se o paciente ingere junto com antidepressivo trici- 
clico ou antipsicotico. Os efeitos adversos mais comuns sao tonturas, nau¬ 
sea, emese e agitagao. 


IV. OUTROS ANSIOLITICOS 

A. Antidepressivos 

Varios antidepressivos sao eficazes no tratamento da ansiedade cro- 
nica e devem ser considerados farmacos de primeira escolha, espe- 
cialmente em pacientes com inclinagao para dependencia ou vicio. Os 
ISCSs, como escitalopram ou paroxetina , ou os inibidores seletivos da 
captagao de serotonina e norepinefrina (ISCSNs), como a venlafaxina 
ou duloxetina, podem ser usados sos ou prescritos em associagao com 
uma dosagem baixa de benzodiazepinico durante as primeiras sema- 
nas de tratamento (Fig. 9.6). Apos 4 a 6 semanas, quando o antide¬ 
pressivo comega seu efeito ansiolitico, a dosagem de benzodiazepini¬ 
co pode ser reduzida gradualmente. Os ISCSs ou ISCSNs tern menor 
potencial de gerar dependencia fisica do que os benzodiazepinicos, 
tornando-se o tratamento de escolha contra o TAG. Ainda que apenas 
certos ISCSs ou ISCSNs tenham sido aprovados para o tratamento do 
TAG, a eficacia desses farmacos e provavelmente urn efeito da classe. 
Assim, a escolha entre esses antidepressivos pode ser feita com base 
nos efeitos adversos e no custo. Em geral, o tratamento com antide¬ 
pressivos e benzodiazepinicos contra os transtornos de ansiedade e 
necessario por longo periodo, de modo a manter a vantagem alcangada 
e evitar recaidas. 

B. Buspirona 

A buspirona e util no tratamento cronico do TAG e tern eficacia compa- 
ravel a dos benzodiazepinicos. Esse farmaco tern inicio de agao lento 
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e nao e eficaz para tratamento de curta duragao ou para estados de 
ansiedade agudos. As agoes da buspirona parecem mediadas pelos 
receptores de serotonina (5-HT 1A ), embora ela tambem tenha alguma 
afinidade pelos receptores D 2 da dopamina e 5-HT 2A da serotonina. As- 
sim, seu modo de agao difere do mecanismo de agao dos benzodia¬ 
zepinicos. Alem disso, a buspirona nao tem as propriedades anticon- 
vulsivantes e miorrelaxantes dos benzodiazepinicos. A frequencia dos 
efeitos adversos e baixa, sendo os mais comuns cefaleia, nervosismo, 
nauseas e tonturas. Sedagao e disfungbes cognitivas e psicomotoras 
sao minimas, e a dependencia e improvavel. A buspirona nao poten- 
cializa a depressao do SNC pelo etanol. A Figura 9.7 compara alguns 
dos efeitos adversos comuns da buspirona com os do benzodiazepinico 
alprazolam. 

V. BARBITURICOS 


Os barbituricos foram, no passado, a base do tratamento usado para sedar o 
paciente ou para induzir e manter o sono. Com o tempo, foram amplamente 
substituidos pelos benzodiazepinicos, principalmente porque os barbituricos 
induzem a tolerancia e a dependencia fisica e estao associados a sintomas 
de abstinencia graves. Todos os barbituricos sao substancias controladas. 
Certos barbituricos, como o de agao muito curta tiopental, foram usados 
para induzir anestesia, mas sao menos empregados atualmente devido aos 
novos farmacos com menos efeitos adversos. 

A. Mecanismo de agao 

A agao hipnoticossedativa dos barbituricos se deve a sua interagao com 
os receptores GABA a , potencializando a transmissao gabaergica. O lo¬ 
cal de ligagao dos barbituricos no receptor GABA e diferente daquele 
dos benzodiazepinicos. Os barbituricos potenciam a agao do GABA na 
entrada de cloreto no neuronio, prolongando o tempo de abertura do ca¬ 
nal de cloreto. Alem disso, os barbituricos podem bloquear os recepto¬ 
res excitatorios glutamato. Concentragoes anestesicas de pentobarbital 
tambem bloqueiam os canais de sodio de alta frequencia. Todas essas 
agoes moleculares diminuem a atividade neuronal. 

B. Agoes 

Os barbituricos sao classificados de acordo com sua duragao da agao 
(Fig. 9.8). Por exemplo, o tiopental, de agao ultracurta, atua dentro de 
segundos e tem uma duragao de cerca de 30 minutos. Em contraste, o 
fenobarbital tem duragao de agao maior que urn dia. Pentobarbital, seco¬ 
barbital, amobarbital e butalbital sao barbituricos de agao curta. 

1. Depressao do SNC: Em doses baixas, os barbituricos produzem 
sedagao (tem urn efeito calmante e reduzem a excitagao). Em do¬ 
ses crescentes, eles causam hipnose, seguida de anestesia (perda 
das sensagoes) e, finalmente, coma e morte. Assim, qualquer grau 
de depressao do SNC e possivel, dependendo da dosagem. Os 
barbituricos nao aumentam o limiar da dor e nao tem propriedades 
analgesicas; eles podem inclusive exacerbar a dor. O seu uso cro- 
nico leva a tolerancia. 

2. Depressao respiratoria: Os barbituricos suprimem as respostas a 
hipoxia e aos quimiorreceptores ao dioxido de carbono (C0 2 ). A 
dosagem excessiva e seguida de depressao respiratoria e morte. 



Figura 9.8 

Barbituricos classificados de acordo 
com sua duragao de agao. 
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Figura 9.9 

Efeitos adversos dos barbituricos. 


C. Usos terapeuticos 

1. Anestesico: Os barbituricos de agao ultracurta, como o tiopental, 
sao usados por via IV para induzir anestesia, mas foram ampla- 
mente substituidos por outros farmacos. 

2. Anticonvulsivante: O fenobarbital tem atividade anticonvulsiva 
especifica que se diferencia da depressao inespecifica do SNC. 
Ele e usado por longos periodos no controle das convulsoes toni- 
co-clonicas. Contudo, o fenobarbital pode deprimir o desenvolvi- 
mento cognitivo em criangas e diminuir o desempenho cognitivo 
em adultos; portanto, deve ser usado apenas se outros tratamen- 
tos falharem. De modo similar, o fenobarbital pode ser usado no 
tratamento do estado epiletico refratario. 

3. Hipnoticossedativo: Os barbituricos sao usados como sedativos 
leves para aliviar ansiedade, tensao nervosa e insonia. Quando 
usados como hipnoticos, eles suprimem o sono REM mais do que 
outros estagios. Contudo, o uso dos barbituricos contra insonia de 
modo geral nao e mais aceito, devido aos efeitos adversos e ao 
potencial para tolerancia. Butalbitale usado comumente em produ- 
tos associados (com paracetamol e cafefna ou com acido acetilsa- 
licilico e cafefna), como sedativo para ajudar no manejo de cefa- 
leias por tensao ou enxaquecas. 

D. Farmacocinetica 

Os barbituricos sao bem absorvidos por administragao oral e distribuem 
por todo o organismo. Todos os barbituricos se redistribuem do SNC 
para as areas esplancnicas, para o musculo esqueletico e, finalmen- 
te, para o tecido adiposo. Esse movimento e importante por causar a 
curta duragao de agao do tiopental e derivados de agao curta similar. 
Os barbituricos atravessam facilmente a placenta e podem deprimir o 
feto. Eles sao biotransformados no figado, e os metabolitos inativos sao 
excretados na urina. 

E. Efeitos adversos 

Os barbituricos causam sonolencia, dificuldade de concentragao e pre- 
guiga mental e fisica (Fig. 9.9). Os efeitos depressores do SNC sao po- 
tencializados com os do etanol. 

Dosagens hipnoticas dos barbituricos provocam “ressaca” que com- 
promete a capacidade do paciente de atuar normalmente durante wa¬ 
nes horas depois do despertar. As vezes, ocorrem nauseas e tonturas. 
Os barbituricos induzem as enzimas microssomais citocromo P450 
(CYP450) hepaticas. Por isso, a administragao cronica diminui a agao 
de varios farmacos que sao biotransformados pelo sistema CYP450. 
Os barbituricos sao contraindicados em pacientes portadores de porfi- 
ria intermitente aguda. A retirada abrupta dos barbituricos pode causar 
tremores, ansiedade, fraqueza, intranquilidade, nauseas e emese, con¬ 
vulsoes, delirio e parada cardiaca. A abstinencia e muito mais grave 
do que aquela associada ao opioide e pode resultar em morte. Mor- 
te tambem pode ocorrer por dosagem excessiva. Intensa depressao 
respiratoria esta associada a depressao cardiovascular central e resul- 
ta em uma condigao similar ao choque, com respiragao superficial e 
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infrequente. O tratamento inclui cuidados de apoio e descontaminagao 
gastrica se a ingestao tiver sido recente. 

VI. OUTROS HIPNOTICOS 


A. Zolpidem 

O hipnotico zolpidem nao e relacionado aos benzodiazepinicos estru- 
turalmente, mas se fixa seletivamente ao receptor benzodiazepinico 
do subtipo BZ V O zolpidem nao tem propriedades anticonvulsivantes 
ou miorrelaxantes. Ele apresenta poucos efeitos de abstinencia e pro- 
voca insonia de rebote minima. Com o uso prolongado, ocorre pouca 
tolerancia. O zolpidem e rapidamente absorvido no trato gastrintestinal 
(TGI), tem rapido inicio de agao e meia-vida de eliminagao curta (cerca 
de 2-3 horas). Produz efeito hipnotico por cerca de 5 horas (Fig. 9.10). 
(Nota: tambem estao dispomveis urn spray lingual e uma formulagao 
de liberagao prolongada. O comprimido sublingual e a formulagao que 
pode ser usada para o despertar no meio da noite.) O zolpidem sofre 
oxidagao hepatica a produtos inativos, pelo sistema CYP450. Assim, 
farmacos como a rifampicina, que induzem esse sistema enzimatico, 
encurtam a meia-vida do zolpidem, e farmacos que inibem a ioenzi- 
ma CYP3A4 podem aumentar a sua meia-vida. Os efeitos adversos 
do zolpidem incluem pesadelos, agitagao, amnesia anterograda, ce- 
faleia, disturbios gastrintestinais, tonturas e sonolencia diurna. Dife- 
rentemente dos benzodiazepinicos, nas dosagens hipnoticas usuais, 
os farmacos nao benzodiazepinicos zolpidem, zaleplona e eszopidona 
nao alteram significativamente os varios estagios do sono e, assim, 
costumam ser os hipnoticos preferidos. Isso pode ser devido a sua 
relativa seletividade pelo receptor BZ V Os tres farmacos sao substan- 
cias controladas. 

B. Zaleplona 

Zaleplona e urn hipnotico nao benzodiazepinico oral similar ao zolpidem ; 
contudo, a zaleplona causa menos efeitos residuais nas fungoes psico- 
motoras e cognitivas em comparagao ao zolpidem ou aos benzodiazepi¬ 
nicos. Isso pode ser devido a sua rapida eliminagao, com uma meia-vida 
de cerca de 1 hora. A zaleplona e biotransformado pelo CYP3A4. 

C. Eszopidona 

Eszopidona e urn hipnotico nao benzodiazepinico oral que tambem 
atua no receptor BZ r Revelou-se eficaz contra insonia por ate 6 me- 
ses. E rapidamente absorvido (tempo para o pico de 1 hora), exten- 
samente biotransformado por oxidagao e desmetilagao pelo sistema 
CYP450 e excretado principalmente na urina. A sua meia-vida de eli¬ 
minagao e de cerca de 6 horas. Os efeitos adversos da eszopidona 
incluem ansiedade, xerostomia, cefaleia, edema periferico, sonolencia 
e gosto desagradavel. 

D. Ramelteona 

A ramelteona e urn agonista seletivo dos subtipos de receptores de me- 
latonina e MT 2 . A melatonina e urn hormonio secretado pela glan- 
dula pineal que auxilia na manutengao do ritmo circadiano subjacente 


_ . .. n 30 mintuos 

Zolpidem J___ 


5 horas 


Zaleplona f| 30 minu tos 


3 horas 


... 20 minutos 

Eszopidona J- 


7 horas 


„ n 30 minutos 

Ramenteona -I- 


7 horas 


Q ln «cio 


Figura 9.10 

Inicio e duragao de agao dos nao 
benzodiazepinicos comumente 
usados como farmacos hipnoticos. 
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Desvantagens terapeuticas 


Vantagens terapeuticas 




• Causam efeitos mmirnos de abstinencia 

• Causam insdnia de rebote minima 

• Pouca ou nenhuma tolerancia ocorre com 
o uso prolongado 


• Baixo potencial de abuso com efeitos de 
abstinencia e dependencia rmnimos 

• O farmaco pode ser usado por 
tempo prolongado 


• Rapido inicio de a^ao 


Figura 9.11 

Vantagens e desvantagens terapeuticas de alguns farmacos ansioliticos e hipnoticos. 
SNC, sistema nervoso central. 


ao ciclo sono-vigilia normal. A indugao e a promogao do sono parecem 
devidas a estimulagao dos receptores M"^ e MT 2 pela ramelteona. Ela e 
indicada para o tratamento da insonia caracterizada pela dificuldade de 
“comegar” a dormir (aumento da latencia ate dormir). Tem potencial de 
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abuso minimo e nao foi observada evidencia de dependencia ou efeito 
de abstinencia. Por isso, a ramelteona pode ser administrada por longos 
periodos. Os efeitos adversos incluem tonturas, fadiga e sonolencia. A 
ramelteona pode aumentar os niveis de prolactina. 

E. Anti-histammicos 

Alguns anti-histammicos com propriedades sedativas, como difenidra- 
mina, hidroxizina e doxilamina, sao eficazes no tratamento dos tipos 
leves de insonia situacional. Contudo, eles tem efeitos indesejados 
(como os efeitos anticolinergicos) que os tornam menos uteis do que 
os benzodiazepinicos e os nao benzodiazepinicos. Alguns anti-hista¬ 
mmicos sedativos sao comercializados em numerosos produtos de 
venda livre. 

F. Antidepressivos 

O uso de antidepressivos sedativos com forte perfil anti-histaminico 
ocorre ha decadas. A doxepina, urn triciclico antigo com agao antide- 
pressiva e ansiolitica por ISCSN, foi aprovada recentemente para o 
tratamento da insonia em doses baixas. Outros antidepressivos, como 
trazodona, mirtazapina e outros antidepressivos triciclicos antigos com 
forte propriedade anti-histaminica, sao usados extrabula no tratamento 
da insonia (ver Cap. 10). 

A Figura 9.11 resume as desvantagens e as vantagens terapeuticas de 
alguns dos farmacos ansioliticos e hipnoticos. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

9.1 Qual das seguintes afirmativas esta correta com relagao 
aos benzodiazepinicos? 

A. Os benzodiazepinicos abrem diretamente os canais 
de cloreto. 

B. Os benzodiazepinicos tem efeito analgesico. 

C. A melhora clinica da ansiedade exige de 2 a 4 sema- 
nas de tratamento com benzodiazepinicos. 

D. Todos os benzodiazepinicos tem algum efeito sedativo. 

E. Os benzodiazepinicos, como outros depressores do 
SNC, facilmente provocam anestesia geral. 

9.2 Qual dos seguintes farmacos e urn hipnotico de agao curta? 

A. Fenobarbital. 

B. Diazepam. 

C. Clordiazepoxido. 

D. Triazolam. 

E. Fiurazepam. 


Resposta correta = D. Embora todos os benzodiazepinicos possam 
causar sedagao, os farmacos denominados “benzodiazepinicos” na 
Figura 9.1 sao usados no tratamento de disturbios do sono. Os ben¬ 
zodiazepinicos aumentam a ligagao do GABA a ao seu receptor, que 
aumenta a permeabilidade ao cloreto. Os benzodiazepinicos nao ali- 
viam a dor, mas podem reduzir a ansiedade associada a dor. Diferen- 
temente dos antidepressivos triciclicos e dos inibidores da MAO, os 
benzodiazepinicos sao eficazes poucas horas apos a administragao. 
Os benzodiazepinicos nao produzem anestesia geral e sao, por isso, 
farmacos relativamente seguros e com elevado indice terapeutico. 


Resposta correta = D. O triazolam e urn farmaco de agao curta. Ele 
promove pouca sedagao durante o dia. Os outros farmacos citados 
nao sao de agao curta. 
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9.3 Qual das seguintes afirmagoes e correta com relagao aos 
ansioliticos e hipnoticos? 

A. O fenobarbital tem propriedades analgesicas. 

B. O diazepam e o fenobarbital induzem o sistema enzi- 
matico P450. 

C. O fenobarbital e util no tratamento da porfiria intermi- 
tente aguda. 

D. O fenobarbital induz depressao respiratoria, que e po- 
tencializada pelo consumo de etanol. 

E. A buspirona tem agoes similares as dos benzodia- 
zepinicos. 

9.4 Urn homem de 45 anos ferido em urn acidente de automo- 
vel e trazido ao pronto-socorro. A alcoolemia na admis- 
sao e de 275 mg/dL. Os registros hospitalares revelam 
internagao previa devido a convulsoes relacionadas com 
etanol. Sua esposa confirma que ele andou bebendo mui- 
to nas ultimas 3 semanas. Que tratamento deve ser ini- 
ciado se o paciente tiver sindrome de abstinencia? 

A. Nenhum. 

B. Lorazepam. 

C. Pentobarbital. 

D. Fenitoma. 

E. Buspirona. 

9.5 Qual dos seguintes farmacos e urn hipnotico de agao 
curta e melhor para a indugao do sono do que para sua 
manutengao? 

A. Temazepam. 

B. Flu razepam. 

C. Zaleplona. 

D. Buspirona. 

E. Escitalopram. 

9.6 Qual dos seguintes farmacos tem efeito ansiolitico rapido 
eeo mais indicado paracontrolaraansiedade aguda? 

A. Buspirona. 

B. Venlafaxina. 

C. Lorazepam. 

D. Escitalopram. 

E. Duloxetina. 

9.7 Qual dos seguintes hipnoticossedativos e agonista do 
receptor de melatonina como mecanismo de indugao 
do sono? 

A. Zolpidem. 

B. Eszopiclona. 

C. Estazolam. 

D. Ramelteona. 

E. Difenidramina. 

9.8 Todos os seguintes farmacos para tratar insonia sao far¬ 
macos controlados e podem ter risco de viciar ou criar 
dependence, EXCETO: 

A. Zaleplona. 

B. Flu raze pam. 

C. Doxepina. 

D. Zolpidem. 

E. Triazolam. 


Resposta correta = D. Barbiturico e etanol sao uma associagao po- 
tencialmente letal. O fenobarbital e incapaz de alterar o limiar da dor. 
Com relagao a afirmativa B, somente o fenobarbital induz a sintese do 
sistema metabolizador CYP450 hepatico. O fenobarbital e contraindi- 
cado no tratamento da porfiria intermitente aguda. A buspirona nao 
tem as propriedades anticonvulsivantes ou miorrelaxantes dos ben¬ 
zodiazepinicos e causa sedagao minima. 


Resposta correta = B. E importante tratar as convulsoes associadas 
a abstinencia do etanol. Os benzodiazepinicos, como clordiazepoxi- 
do, diazepam ou lorazepam (este de curta agao), sao eficazes para 
controlar esse problema. Eles sao menos sedativos do que o pento¬ 
barbital ou a fenitoma. 


Resposta correta = C. Dentre os farmacos citados, a zaleplona tem 
a menor meia-vida e duragao de agao. Buspirona e escitalopram nao 
sao eficazes como hipnoticos. Temazepam e flurazepam tem dura- 
goes de agao mais longas e diminuem o acordar noturno, mas tem 
maior risco de sedagao durante o dia e efeito ressaca comparado com 
o da zaleprona. 


Resposta correta = C. Os benzodiazepinicos tem eficacia contra an¬ 
siedade na primeira dosificagao, enquanto os outros farmacos neces- 
sitam de 2 a 8 semanas para produzir melhora significativa. 


Resposta correta = D. Dentre os farmacos citados, a ramelteona e o 
unico agonista do receptor da melatonina que promove o sono, es- 
pecialmente sonos interrompidos. Zolpidem, eszopiclona e estazolam 
utilizam o receptor benzodiazepinico, e a difenidramina e urn antago- 
nista do receptor da histamina. 


Resposta correta = C. Considera-se que somente a doxepina, urn far- 
maco triciclico com propriedades anti-histaminicas, nao tem risco de 
viciar ou criar dependencia, enquanto todos os demais citados sao 
classificados na lista IV do Drug Enforcement Administration (DEA, 
EUA), que inclui farmacos com algum risco para viciar ou criar depen¬ 
dencia, especialmente se forem usados por longos periodos. 
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9.9 Todos os seguintes farmacos podem causar comprometi- 
mento cognitivo, incluindo problemas de memoria, quan- 
do usados nas doses recomendadas, EXCETO: 

A. Difenidramina. 

B. Zolpidem. 

C. Alprazolam. 

D. Fenobarbital. 

E. Ramelteona. 


9.10 Qual dos seguintes farmacos e o melhor para ser usado na 
unidade de emergencia para pacientes suspeitos de ter re- 
cebido ou ingerido dose excessiva de benzodiazepinico? 

A. Diazepam. 

B. Ramelteona. 

C. Flumazenil. 

D. Doxepina. 

E. Naloxona. 


Resposta correta = E. Todos os farmacos listados, exceto a ramel¬ 
teona, sao associados com comprometimento cognitivo, incluindo 
prejuizo a memoria. A difenidramina possivelmente causa seus pro¬ 
blemas cognitivos por seus efeitos anticolinergicos e anti-histami- 
nergicos. Zolpidem, alprazolam e fenobarbital sao bem conhecidos 
como causadores de prejuizo cognitivo, incluindo amnesia antero- 
grada. A ramelteona tern dados de seguranga que estendem por 6 
meses e e urn hipnotico nao controlado que atua como agonista no 
receptor da melatonina. Considera-se que nao apresenta risco de 
comprometimento cognitivo quando comparada com os demais far¬ 
macos listados. 


Resposta correta = C. O flumazenil so e indicado para reverter os efei¬ 
tos dos benzodiazepinicos antagonizando no receptor de benzodiaze¬ 
pinico. Deve ser usado com cautela devido ao risco de convulsoes se 
o paciente esta recebendo benzodiazepinico por muito tempo ou se 
a dosagem excessiva foi feita com mistura de farmacos. O naloxona 
e urn antagonista do receptor opioide. Os outros farmacos nao sao 
eficazes em reverter os efeitos dos benzodiazepinicos. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Antidepressivos 

Jose A. Rey 


I. RESUMO 


Os sintomas da depressao sao sensagao de tristeza e desesperanga, bem 
como incapacidade de sentir prazer em atividades usuais, alteragbes nos 
padroes de sono e apetite, perda de vigor e pensamentos suicidas. A mania 
e caracterizada pelo comportamento oposto, ou seja, entusiasmo, raiva, 
pensamentos e fala rapidos, extrema autoconfianga e diminuigao de autocri- 
tica. Este capitulo oferece uma visao geral dos farmacos usados no trata- 
mento da depressao e da mania. 

II. MECANISMOS DOS ANTIDEPRESSIVOS 


A maioria dos farmacos antidepressivos uteis clinicamente (Fig. 10.1) po- 
tencializa, direta ou indiretamente, as agoes da norepinefrina e/ou da sero- 
tonina (5-HT) no cerebro. Isso, juntamente com outras evidencias, levou a 
teoria das aminas biogenicas, que propoe que a depressao se deve as 
deficiencies das monoaminas, como norepinefrina e serotonina, em certos 
locais-chave do cerebro. Ja a mania seria causada por produgao excessiva 
desses neurotransmissores. Contudo, trata-se de uma teoria muito simplis- 
ta, que nao explica por que os efeitos farmacologicos de qualquer antide- 
pressivo e antimania na neurotransmissao ocorrem imediatamente, ao pas- 
so que a evolugao temporal para a resposta terapeutica precisa de varias 
semanas. Isso sugere que a diminuigao da captagao dos neurotransmisso¬ 
res e apenas o efeito inicial do farmaco, que pode nao ser diretamente 
responsavel pelos efeitos antidepressivos. 

III. INIBIDORES SELETIVOS DA 
CAPTAQAO DE SEROTONINA 


Os inibidores seletivos da captagao de serotonina (ISCSs) sao urn grupo de - 

farmacos antidepressivos que inibem especificamente a captagao da seroto- Figura 10.1 

nina, apresentando uma seletividade de 300 a 3.000 vezes maior para o Resumo dos antidepressivos. 

transportador de serotonina do que para o de norepinefrina. Isso contrasta (Continua) 


INIBIDORES SELETIVOS DA 
CAPTAGAO DE SEROTONINA (ISCS) 


Citalopram 

Escitalopram 

Fluoxetina 

Fluvoxamina 

Paroxetina 

Sertralina 


INIBIDORES DA CAPTAGAO DE 
SEROTONINA E NOREPINEFRINA (ICSN) 


Desvenlafaxina 

Duloxetina 

Levomilnaciprana 

Venlafaxina 


ANTIDEPRESSIVOS ATIPICOS 


Bupropiona 

Mirtazapina 

Nefazodona 

Trazodona 

Vilazodona 

Vortioxetina 


ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (APT) 


Amitriptilina 

Amoxapina 

Clomipramina 

Desipramina 

Doxepina 

Imipramina 

Maprotilina 

Nortriptilina 

Protriptilina 

Trimipramina 


INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 
(IMAO) 


Fenelzina 

Isocarboxazida 

Selegilina 

Tranilcipromina 
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PARA TRATAR 

DISTURBIOS BIPOLARES E MANIA 


Acido valproico 
Carbamazepina 
Lamotrigina 
Litio 


FiguralO.1 (Continuagao) 
Resumo dos antidepressivos. 
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Figura 10.2 

Especificidade relativa pelos receptores 
de alguns farmacos antidepressivos. 

*A venlafaxina ini be a captagao da 
norepinefrina apenas em doses altas. 
++++, afinidade muito forte; +++, afinidade 
forte; ++, afinidade moderada; +, afinidade 
fraca; 0, pouca ou nenhuma afinidade. 



Administragao de 
antidepressivo 


Depressao 

i 



Figura 10.3 

O efeito terapeutico dos principais 
antidepressivos inicia-se apos 
varias semanas. 


com os antidepressivos triciclicos (ADTs) e os inibidores da captagao de se- 
rotonina e norepinefrina (ICSN), que inibem a captagao de norepinefrina e 
de serotonina nao seletivamente (Fig. 10.2). Alem disso, os ISCSs tern es- 
cassa atividade bloqueadora em receptores muscarinicos, a-adrenergicos e 
H r histammicos. Portanto, os efeitos adversos comuns associados aos 
ADTs, como hipotensao ortostatica, sedagao, xerostomia e visao turva, nao 
sao observados comumente com os ISCSs. Como tern efeitos adversos dife- 
rentes e sao relativamente seguros, mesmo em dosagens excessivas, os 
ISCSs substituiram os ADTs e os inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) 
como farmacos de escolha no tratamento da depressao. Os ISCSs incluem 
fluoxetina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertralina. O 
escitalopram e o S-enantiomero puro do citalopram. 

A. Acoes 

Os ISCSs bloqueiam a captagao de serotonina, levando ao aumento da 
concentragao do neurotransmissor na fenda sinaptica. Os antidepressi¬ 
vos, incluindo os ISCSs, em geral precisam de 2 semanas para produzir 
melhora significativa no humor, e o beneficio maximo pode demorar ate 
12 semanas ou mais (Fig. 10.3). Os pacientes que nao respondem a urn 
antidepressivo podem responder a outro, e aproximadamente 80% ou 
mais respondem a pelo menos urn antidepressivo. 

B. Usos terapeuticos 

A indicagao primaria dos ISCSs e a depressao, para a qual eles sao tao 
eficazes quanto os ADTs. Varios outros transtornos psiquiatricos tambem 
respondem favoravelmente aos ISCSs, incluindo transtorno obsessivo- 
-compulsivo, de panico, de ansiedade generalizada, de estresse pos- 
-traumatico, de ansiedade social, alem de transtorno disforico pre-mens- 
trual e bulimia nervosa (para a qual apenas a fluoxetina esta aprovada). 

C. Farmacocinetica 

Todos os ISCSs sao bem absorvidos apos administragao oral. Os picos 
sericos ocorrem em media entre 2 e 8 horas. Alimentos tern pouca in¬ 
fluence na absorgao (exceto com a sertralina, cuja absorgao aumenta 
com a alimentagao). A maioria dos ISCSs tern meia-vida entre 16 e 36 
horas. Ocorre extensa biotransformagao pelo citocromo P450 (CYP450) 
e conjugagao com glicuromdeo ou sulfato. A fluoxetina difere dos outros 
farmacos da classe por ter uma meia-vida muito longa (50 h), e a meia- 
-vida do metabolito ativo, S-norfluoxetina, e ainda mais longa, beirando 
os 10 dias. Esta dispomvel como preparagao de liberagao prolongada, 
permitindo uma dosificagao semanal. A fluoxetina e a paroxetina sao 
potentes inibidores da isoenzima CYP450 (CYP2D6), responsavel pela 
eliminagao dos farmacos ADTs, antipsicoticos e alguns antiarritmicos e 
(3-antagonistas adrenergicos. Outras isoenzimas CYP450 (CYP2C9/19, 
CYP3A4, CYP1A2) estao envolvidas com a biotransformagao do ISCS e 
podem tambem ser inibidas em varios graus pelos ISCSs. As dosagens 
de todos esses farmacos devem ser reduzidas em pacientes com insufi- 
ciencia hepatica. 

D. Efeitos adversos 

Embora se considere que os ISCSs tenham efeitos adversos me¬ 
nos graves do que os ADTs e os IMAOs, eles nao sao isentos de efei¬ 
tos adversos, como cefaleia, sudoragao, ansiedade e agitagao, efeitos 
gastrintestinais (Gl) (nauseas, emese e diarreia), fraqueza e cansago, 
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disfungoes sexuais, alteragoes de massa corporal, disturbios do sono 
(insonia e sonolencia) e interagbes farmacologicas potenciais menciona- 
das (Fig. 10.4). Alem disso, os ISCSs sao associados com hiponatremia, 
especialmente em pacientes idosos e naqueles cuja volemia esteja dimi- 
nuida ou que estejam fazendo uso de diureticos. 

1. Disturbios do sono: A paroxetina e a fluvoxamina em geral sao 
mais sedativas do que estimulantes e podem ser uteis em pacien¬ 
tes que tern dificuldade em dormir. Por outro lado, pacientes que se 
sentem cansados ou se queixam de sonolencia excessiva podem 
se beneficiar de urn dos antidepressivos ISCSs mais estimulantes, 
como a fluoxetina e a sertralina. 

2. Disfungoes sexuais: Disfungdes sexuais, incluindo perda de libi¬ 
do, ejaculagao retardada e anosgarmia, sao comuns com os 
ISCSs. Uma opgao para lidar com as disfungoes sexuais induzidas 
pelos ISCSs e trocar o antidepressivo por outro com menos efeitos 
adversos sexuais, como a bupropiona ou a mirtazapina. Alternati- 
vamente, a dosagem pode ser diminuida. 

3. Uso em criangas e adolescentes: Os antidepressivos devem 
ser usados com cautela em criangas e adolescentes, pois cerca 
de uma a cada 50 criangas torna-se suicida em consequencia do 
tratamento com ISCS. Pacientes pediatricos devem ser observa- 
dos quanto ao agravamento da depressao e a pensamentos suici- 
das com o inicio ou mudanga de dosagem de qualquer antide¬ 
pressivo. Fluoxetina, sertralina e fluvoxamina estao aprovados 
para uso em criangas no tratamento do transtorno obsessivo- 
-compulsivo; fluoxetina e escitalopram estao aprovados para tra- 
tar a depressao infantil. 

4. Superdosagem: Doses excessivas de ISCS em geral nao cau- 
sam arritmias cardiacas, com excegao do citalopram , que pode 
causar prolongamento do intervalo QT. (Nota: os ADTs tern risco 
significativo de causar arritmias em doses excessivas.) Convul- 
soes sao possiveis porque todos os antidepressivos podem baixar 
o limiar convulsivo. Todos os ISCSs tern potencial de causar sin- 
drome serotomnica, especialmente se forem usados em presenga 
de IMAO ou outro farmaco fortemente serotoninergico. Essa sin- 
drome inclui sinais como hipertermia, rigidez muscular, sudora- 
gao, mioclonia (abalos musculares clonicos) e alteragoes no esta- 
do mental e nos sinais vitais. 

5. Sindrome da interrupgao: Todos os ISCSs tern potencial de cau¬ 
sar a sindrome de interrupgao, particularmente os farmacos com 
meias-vidas mais curtas e metabolitos inativos. A fluoxetina tern o 
menor risco de causar a sindrome de interrupgao ISCS, devido a 
sua meia-vida mais longa e ao metabolito ativo. Os possiveis sinais 
e sintomas da sindrome de interrupgao de ISCS incluem cefaleia, 
mal-estar e sintomas de gripe, agitagao e irritabilidade, nervosismo 
e alteragoes no padrao de sono. 

IV. INIBIDORES DA CAPTAQAO DE 
SEROTONINA E NOREPINEFRINA 
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Figura 10.4 

Alguns dos efeitos adversos 
comumente observados com 
o uso dos ISCSs. 


Venlafaxina, desvenlafaxina, levomilnaciprana e duloxetina inibem a capta- 
gao de serotonina e norepinefrina (Fig. 10.5). Esses farmacos, denominados 
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Figura 10.5 

Mecanismo de agao proposto para os 
antidepressivos ICSNs. 


ICSNs, podem ser eficazes no tratamento de depressao em pacientes nos 
quais os ISCSs foram ineficazes. Alem disso, a depressao com frequencia e 
acompanhada de sintomas dolorosos cronicos, como dor lombar e dor mus¬ 
cular, contra os quais os ISCSs sao relativamente ineficazes. Essas dores 
sao, em parte, moduladas por vias de serotonina e norepinefrina no sistema 
nervoso central (SNC). Tanto os ICSNs como os ADTs, com sua inibigao da 
captagao de serotonina e de norepinefrina, sao eficazes algumas vezes para 
aliviar a dor associada com a neuropatia diabetica periferica, a neuralgia 
pos-herpetica, a fibromialgia e a dor lombar. Os ICSNs, ao contrario dos 
ADTs, tern pouca atividade em receptores adrenergicos a, muscarinicos ou 
histaminicos e, assim, tern menos efeitos adversos mediados por esses re¬ 
ceptores do que os ADTs. Os ICSNs podem causar sindrome de interrupgao 
se o tratamento for suspenso de modo subito. 

A. Venlafaxina e desvenlafaxina 

A venlafaxina e urn potente inibidor da captagao de serotonina e, em do- 
sagens medias e altas, e inibidor da captagao de norepinefrina. A venla¬ 
faxina produz inibigao minima das isoenzimas CYP450 e e substrato da 
isoenzima CYP2D6. A desvenlafaxina e o metabolito ativo, desmetilado 
da venlafaxina. Os efeitos adversos mais comuns da venlafaxina sao nau¬ 
seas, cefaleia, disfungoes sexuais, tonturas, insonia, sedagao e constipa- 
gao. Em doses elevadas, pode ocorrer aumento da pressao arterial e da 
frequencia cardiaca. A atividade clinica e o perfil de efeitos adversos da 
desvenlafaxina sao similares aos da venlafaxina. 

B. Duloxetina 


A duloxetina inibe a captagao de serotonina e norepinefrina em todas as 
dosagens. Ela e extensamente biotransformada no figado em metabolitos 
inativos e deve ser evitada em pacientes com disfungao hepatica. Efeitos 
adversos Gl sao comuns com a duloxetina, incluindo nauseas, xerosto¬ 
mia e constipagao. Insonia, tonturas, sonolencia, sudoragao e disfungao 
sexual tambem sao observadas. A duloxetina pode aumentar a pressao 
arterial e a frequencia cardiaca. Ela e urn inibidor moderado da isoenzima 
CYP2D6 e pode aumentar a concentragao de farmacos biotransformados 
por essa via, como os antipsicoticos. 


C. Levomilnaciprana 

Levomiinaciprana e urn enantiomero do milnaciprana (urn ICSN antigo 
usado contra a depressao na Europa e contra a fibromialgia nos EUA). O 
perfil de efeitos adversos e similar ao dos demais ICSNs. E biotransfor- 
mado primariamente pela CYP3A4 e, assim, a atividade pode ser altera- 
da por indutores ou inibidores desse sistema enzimatico. 


V. ANTIDEPRESSIVOS ATIPICOS 


Os antidepressivos atipicos sao urn grupo misto de farmacos que tern agao 
em varios locais diferentes. O grupo inclui bupropiona, mirtazapina, nefazo- 
dona, trazodona, vilazodona e vortioxetina. 

A. Bupropiona 

Este farmaco e urn inibidor da captagao de dopamina e norepinefina 
fraco, aliviando os sintomas de depressao. A bupropiona tambem e util 
para diminuir a fissura por alguma substancia e atenuar os sintomas de 
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abstinencia da nicotina em pacientes que tentam parar de fumar. Os efei- 
tos adversos podem incluir boca seca, sudoragao, nervosismo, tremores 
e um aumento dose-dependente do risco de convulsoes. A incidencia 
de disfungoes sexuais e baixa. A bupropiona e biotransformada pela 
CYP2B6, e o risco de interagoes entre farmacos e relativamente baixo, 
considerando que poucas substancias inibiem ou induzem essa enzima. 
Contudo, a bupropiona pode inibir a CYP2D6 e, assim, aumentar a ex- 
posigao a substratos dessa isoenzima. O uso da bupropiona deve ser 
evitado em pacientes sob risco de convulsoes ou naqueles que sofrem de 
transtornos de alimentagao, como bulimia. 

B. Mirtazapina 

Mirtazapina aumenta a neurotransmissao de serotonina e norepinefrina, 
servindo como antagonista nos receptores pre-sinapticos a 2 . Alem disso, 
parte da atividade antidepressiva pode ser relacionada ao antagonismo 
de receptores 5-HT 2 . Esse farmaco e sedativo devido a sua potente ativi¬ 
dade anti-histaminica, mas nao causa os efeitos adversos antimuscarini- 
cos dos ADTs, nem interfere na fungao sexual, como os ISCSs. Frequen- 
temente, ocorre aumento do apetite e da massa corporal (Fig. 10.6). A 
mirtazapina e acentuadamente sedativa, o que pode ser uma vantagem 
em pacientes deprimidos com dificuldade para dormir. 
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Figura 10.6 

Alguns efeitos adversos comumente 
observados da mirtazapina. 


C. Nefazodona e trazodona 

Estes farmacos sao inibidores fracos da captagao de serotonina. Seus 
efeitos terapeuticos parecem estar relacionados com a capacidade de 
bloqueio dos receptores 5-HT 2A pos-sinapticos. Os dois farmacos sao 
sedativos, provavelmente devido a potente atividade bloqueadora A 
trazodona e usada comumente extrabula para o controle da insonia. A 
trazodona foi associada ao priapismo, e a nefazodona, ao risco de he- 
patotoxicidade. Ambos os farmacos sao antagonistas leves a moderados 
nos receptores a 1? o que contribui para ortostasia e tonturas. 


D. Vilazodona 

Vilazodona e um inibidor da captagao de serotonina e um agonista par- 
cial em 5-HT 1A . Embora a extensao da contribuigao da atividade do recep¬ 
tor 5-HT 1A para seu efeito terapeutico seja desconhecida, esse possivel 
mecanismo de agao torna-o singular entre os ISCSs. O perfil de efeitos 
adversos da vilazodona e similar ao dos ISCSs, incluindo o risco da sin- 
drome de descontinuagao se for interrompido abruptamente. 


E. Vortioxetina 

Vortioxetina usa como mecanismo de agao sugerido para tratar a depres- 
sao uma combinagao de inibigao da captagao de serotonina, agonismo 
5-HT 1A e antagonismo 5-HT 3 e 5-HT 7 . Nao esta claro em que extensao 
as outras atividades alem da inibigao da captagao de serotonina influen- 
ciam o efeito geral da vortioxetina. Os efeitos adversos comuns incluem 
nauseas, emese e constipagao, que podem ser esperados devido a seus 
mecanismos serotoninergicos. 


VI. ANTIDEPRESSIVOSTRICICLICOS 


Os ADTs bloqueiam a captagao de norepinefrina e serotonina no neuronio 
pre-sinaptico e, portanto, se fossem descobertos atualmente, poderiam ser 
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Figura 10.7 

Alguns dos efeitos adversos 
comumente observados com os ADTs. 


referidos como ICSNs, exceto pelas diferengas nos efeitos adversos dessa 
nova classe de antidepressivos. Os ADTs incluem as aminas terciarias imi- 
pramina (o prototipo do grupo), amitriptilina, clomipramina, doxepina e trimi- 
pramina, e as aminas secundarias desipramina e nortriptilina (o metabolito 
N-desmetilado da imipramina e amitriptilina, respectivamente) e protriptilina. 
Maprotilina e amoxapina sao antidepressivos “tetraciclicos” e comumente 
sao incluidos na classe geral dos ADTs. Pacientes que nao respondem a urn 
ADT podem se beneficiar de outro farmaco desse grupo. 

A. Mecanismo de agao 

1. Inibigao da captagao do neurotransmissor: Os ADTs e a amo¬ 
xapina sao inibidores potentes da captagao neuronal de norepine- 
frina e serotonina no terminal nervoso pre-sinaptico. Maprotilina e 
desipramina sao inibidores relativamente seletivos da captagao 
de norepinefrina. 

2. Bloqueio de receptores: Os ADTs tambem bloqueiam os recep- 
tores serotoninergicos, a-adrenergicos, histaminicos e muscarini- 
cos. Ainda nao se sabe se alguma dessas agoes e responsavel 
pelo beneficio terapeutico dos ADTs. Contudo, as agoes nesses 
receptores provavelmente sao responsaveis por muitos dos seus 
efeitos adversos. A amoxapina tambem bloqueia os receptores 
5-HT 2 e dopamina D 2 . 

B. Agoes 

Os ADTs melhoram o humor e o alerta mental, aumentam a atividade 
fisica e reduzem a preocupagao morbida de 50 a 70% dos individuos 
com depressao. O inicio da melhora do humor e lento, necessitando de 2 
semanas ou mais (Fig. 10.3). A resposta do paciente pode ser usada para 
ajustes da dosagem. Apos a resposta terapeutica, a dosagem pode ser 
reduzida gradualmente para melhorar a tolerancia, a menos que ocorra 
recaida. Dependencia fisica e psicologica raramente foram registradas. 
Exige a retirada lenta para minimizar a sindrome de descontinuagao e os 
efeitos colinergicos de rebote. 

C. Usos terapeuticos 

Os ADTs sao eficazes no tratamento de depressao moderada e grave. 
Alguns pacientes com transtorno de panico tambem respondem aos 
ADTs. A imipramina tern sido usada para controlar a enurese em crian- 
gas com mais de 6 anos; contudo, tern sido amplamente substituida por 
desmopressina e tratamentos nao farmacologicos (alarmes de enurese). 
Os ADTs, particularmente a amitriptilina, tern sido usados para auxiliar 
a prevengao da enxaqueca e tratar sindromes de dor cronica (p. ex., dor 
neuropatica), em inumeras condigoes em que a causa da dor e desco- 
nhecida. Dosagens baixas de ADT, especialmente doxepina, podem ser 
usadas contra insonia. 

D. Farmacocinetica 

Os ADTs sao bem absorvidos apos administragao oral. Por sua nature- 
za lipofilica, sao amplamente distribuidos e facilmente penetram o SNC. 
Como consequencia da biotransformagao de primeira passagem muito 
variavel, os ADTs tern biodisponibilidade baixa e inconsistente. Esses 
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farmacos sao biotransformados pelo sistema microssomal hepatico (e 
assim podem ser suscetiveis aos farmacos que induzem ou inibem as 
isoenzimas CYP450) e sao conjugados com acido glicuronico. Por fim, os 
ADTs sao excretados como metabolitos inativos pelos rins. 

E. Efeitos adversos 

O bloqueio dos receptores muscarinicos leva a visao turva, xerostomia, 
retengao urinaria, taquicardia sinusal, constipagao e agravamento do 
glaucoma de angulo fechado (Fig. 10.7). Esses farmacos afetam a condu- 
gao cardiaca de modo similar ao da quinidina e podem causar arritmias 
que ameagam a vida em situagao de dose excessiva. Os ADTs tambem 
bloqueiam os receptores a-adrenergicos, causando hipotensao ortosta- 
tica, tonturas e taquicardia reflexa. A imipramina e a mais provavel, e 
a nortriptilina e a menos provavel, de causar hipotensao ortostatica. A 
sedagao pode ser significativa, especialmente durante as primeiras se- 
manas do tratamento, e esta relacionada com a capacidade que esses 
farmacos tern de bloquear os receptores H 1 histaminicos. O aumento de 
massa corporal e urn dos efeitos adversos dos ADTs. Disfungao sexual 
ocorre em uma minoria de pacientes, e a incidencia e menor do que a 
associada com o ISCS. 

Os ADTs (como todos os antidepressivos) devem ser usados com cau- 
tela nos pacientes com transtorno bipolar, mesmo durante seu estado 
depressivo, pois podem causar alteragao para comportamento mama- 
co. Os ADTs tern indice terapeutico estreito (p. ex., 5-6 vezes da dose 
maxima diaria de imipramina pode ser letal). Os pacientes deprimidos 
que sao suicidas devem receber somente quantidades limitadas desses 
farmacos e devem ser observados de perto. Interagbes de farmacos com 
os ADTs sao mostradas na Figura 10.8. Os ADT podem agravar certas 
condigoes medicas, como hiperplasia prostatica benigna, epilepsia e 
arritmias preexistentes. 


VII INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 


A monoaminoxidase (MAO) e uma enzima mitocondrial encontrada em ner- 
vos e outros tecidos, como figado e intestino. No neuronio, a MAO funciona 
como “valvula de seguranga”, desaminando oxidativamente e inativando 
qualquer excesso de neurotransmissor (norepinefrina, dopamina e serotoni- 
na) que possa vazar das vesiculas sinapticas quando o neuronio esta em 
repouso. O I MAO pode inativar reversivel ou irreversivelmente a enzima, per- 
mitindo que as moleculas do neurotransmissor fujam da degradagao e, as¬ 
sim, se acumulem dentro do neuronio pre-sinaptico e vazem para o espago 
sinaptico. Os quatro IMAOs dispomveis atualmente para o tratamento da de- 
pressao incluem fenelzina, tranilcipromina, isocarboxazida e selegilina. 
(Nota: a selegilina e usada tambem no tratamento da doenga de Parkinson. 
Ela e o unico antidepressivo dispomvel em sistema de administragao trans- 
dermico.) O uso de IMAOs e limitado devido as complicadas restrigoes de 
dieta exigidas durante a utilizagao desses farmacos. 

A. Mecanismo de agao 

A maioria dos IMAOs, como a fenelzina, forma complexos estaveis com 
a enzima, causando inativagao irreversivel. Isso resulta em aumento 
dos estoques de norepinefrina, serotonina e dopamina no interior dos 
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Figura 10.9 

Mecanismo de agao dos IMAOs. 


neuronios e subsequente difusao do excesso de neurotransmissor para 
a fenda sinaptica (Fig. 10.9). Esses farmacos inibem a MAO nao so no 
cerebro, mas tambem no figado e no intestino, onde catalisam desamina- 
goes oxidativas de farmacos e substancias potencialmente toxicas, como 
a tiramina, que e encontrada em certos alimentos. Por isso, os IMAOs 
mostram elevada incidencia de interagoes com farmacos e com alimen¬ 
tos. A selegilina administrada na forma de adesivo transdermico pode 
produzir menor inibigao da MAO hepatica e intestinal em dosagens bai- 
xas, porque se evita a biotransformagao de primeira passagem. 

B. Acoes 

Embora a MAO esteja completamente inibida apos alguns dias de trata- 
mento, a agao antidepressiva dos IMAOs, como a dos ISCSs, ICSNs e 
ADTs, e retardada em varias semanas. A selegilina e a tranilcipromina 
apresentam efeito estimulante tipo anfetamina, o qual pode causar agita- 
gao e insonia. 

C. Usos terapeuticos 

Os IMAOs sao indicados para pacientes deprimidos que nao respondem 
ou sao alergicos aos ADTs ou que apresentam forte ansiedade. Uma 
subcategoria especial de depressao, denominada depressao atipica, 
pode responder aos IMAOs preferencialmente. Devido ao risco de inte¬ 
ragoes entre farmacos e entre farmaco e alimentos, os I MAO sao consi- 
derados os farmacos de ultima escolha em varios centros de tratamento. 

D. Farmacocinetica 

Os IMAOs sao bem absorvidos por administragao oral. A regeneragao de 
enzima, quando e inativada irreversivelmente, varia, mas em geral ocorre 
varias semanas depois de terminar a administragao do farmaco. Assim, 
quando houver troca de antidepressivos, deve haver um intervalo minimo 
de 2 semanas apos o fim do tratamento com IMAO e o inicio de outro 
antidepressivo de qualquer outra classe. Os IMAOs sao biotransformados 
no figado e excretados rapidamente na urina. 

E. Efeitos adversos 

Efeitos adversos graves, frequentemente imprevisiveis, devido a in¬ 
teragoes com farmacos e alimentos, limitam o amplo uso dos IMAOs. 
Por exemplo, a tiramina, que esta presente em alimentos como queijos 
envelhecidos e carnes, figado de aves, peixes em conserva ou defu- 
mados e vinhos tintos normalmente e inativada pela MAO no intestino. 
Individuos tratados com IMAO sao incapazes de degradar a tiramina 
presente na dieta. A tiramina causa liberagao de grande quantidade de 
catecolaminas armazenadas nos terminais nervosos, resultando em 
“crise hipertensiva” com sinais e sintomas como cefaleia occipital, rigi- 
dez no pescogo, taquicardia, nauseas, hipertensao, arritmias cardiacas, 
convulsoes e possivelmente colapso. Os pacientes precisam, portanto, 
ser orientados para evitar alimentos contendo tiramina. A fentolamina 
ou a prazosina sao uteis no tratamento da hipertensao induzida por 
tiramina. Outros possiveis efeitos adversos do tratamento com IMAO 
incluem sonolencia, hipotensao ortostatica, visao turva, xerostomia e 
constipagao. Devido ao risco de sindrome de serotonina, o uso de IMAO 
com outros antidepressivos e contraindicado. Por exemplo, os ISCSs 
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nao devem ser coadministrados com IMAOs. Tanto os ISCSs quanto 
os IMAOs precisam de um periodo de eliminagao, de 2 semanas no 
minimo, antes da administragao de farmaco do outro tipo, com excegao 
da fluoxetina, a qual deve ser suspensa no minimo 6 semanas antes 
de iniciar o IMAO. Alem disso, os IMAOs tern varias outras interagoes 
criticas com farmacos, e e necessaria cautela quando forem administr- 
dos concomitantemente. A Figura 10.10 resume os efeitos adversos dos 
farmacos antidepressivos. 


VIII. TRATAMENTO DA MANIA 
E DO DISTURBIO BIPOLAR 


O tratamento do transtorno bipolar aumentou em anos recentes, devido ao 
maior reconhecimento do transtorno e tambem pelo aumento do numero de 
medicamentos dispomveis. 

A. Li'tio 

Os sais de Iftio sao usados aguda e profilaticamente no tratamento de 
pacientes bipolares. O Iftio e eficaz no tratamento de 60 a 80% dos pa- 
cientes que exibem mania e hipomania. Embora varios processos celu- 
lares sejam alterados pelos sais de Iftio, o mecanismo de agao e des- 
conhecido. O indice terapeutico do Iftio e extremamente baixo, e os sais 
de Iftio podem ser toxicos. Os efeitos adversos podem incluir cefaleia, 
xerostomia, polidipsia, poliuria, polifagia, disturbios Gl (o Iftio 6eve ser ad- 
ministrado com alimento), tremor fino nas maos, tonturas, fadiga, reagoes 
dermicas e sedagao. Os efeitos adversos devidos a niveis plasmaticos 
mais elevados indicam toxicidade e incluem ataxia, fala enrolada, tremo- 
res grosseiros, confusao e convulsoes. A fungao tiroidiana pode diminuir 
e deve ser monitorada. Ao contrario de outros estabilizadores do humor, 
o Iftio e eliminado pelos rins, e a administragao em pacientes com insufi- 
ciencia renal requer cautela; para pacientes com insuficiencia hepatica, 
pode ser a melhor escolha. 

B. Outros farmacos 

Varios farmacos antiepileticos, incluindo carbamazepina, acido valproi- 
co e lamotrigina, foram aprovados como estabilizadores do humor para 
transtornos bipolares. Outros farmacos que podem amenizar os sintomas 
de mania incluem os antigos (clorpromazina e haloperidol) e os novos 
antipsicoticos. Os antipsicoticos atipicos risperidona, olanzapina , zipra- 
sidona, aripiprazol, asenapina e quetiapina (ver Cap. 11) tambem sao 
usados no tratamento da mania. Quetiapina, lurasidona e a combinagao 
de olanzapina e fluoxetina foram aprovadas para depressao bipolar. 
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Figura 10.10 

Efeitos adversos de alguns farmacos 
usados no tratamento da depressao. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

10.1 Um professor de 55 anos comega a apresentar altera- 
goes no humor. Ele esta perdendo o interesse por seu 
trabalho e pelo jogo diario de tenis. Preocupa-se com 
sentimentos de culpa, falta de valor e desesperanga. 
Alem dos sintomas psiquiatricos, o paciente se queixa de 
dores musculares pelo corpo. Exames ffsicos e laborato- 
riais nada revelaram de significativo. Apos 6 semanas de 
tratamento com fluoxetina, os sintomas do paciente sumi- 
ram. Contudo, ele reclama de disfungao sexual. Qual dos 
seguintes farmacos deve ser util para esse paciente? 

A. Fluvoxamina. 

B. Sertralina. 

C. Citato pram. 

D. Mirtazapina. 

E. Lftio. 

10.2 Uma mulher de 25 anos tern longa anamnese de sinto¬ 
mas depressivos acompanhados de dor corporal e dor 
secundaria a um acidente de automovel ha dois anos. Os 
exames ffsico e laboratorial nao apresentaram alteragoes 
significativas. Qual dos seguintes farmacos pode ser util 
para essa paciente? 

A. Fluoxetina. 

B. Sertralina. 

C. Fenelzina. 

D. Mirtazapina. 

E. Duloxetina. 

10.3 Uma mulher de 51 anos com sintomas de depressao tam- 
bem apresenta glaucoma de angulo fechado. Qual dos 
seguintes antidepressivos deve ser EVITADO nessa pa¬ 
ciente? 

A. Amitriptilina. 

B. Sertralina. 

C. Bupropiona. 

D. Mirtazapina. 

E. Fluvoxamina. 

10.4 Um homem de 36 anos apresenta sintomas de comporta- 
mento compulsivo. Se algo esta fora de ordem, ele sente 
que “o trabalho nao sera realizado com eficacia ou efi- 
ciencia”. Ele esta consciente de que seu comportamento 
esta interferindo em sua capacidade de executar as tare- 
fas diarias, mas nao consegue se controlar. Qual dos se¬ 
guintes farmacos sera mais util para esse paciente? 

A. Imipramina. 

B. Fluvoxamina. 

C. Amitriptilina. 

D. Tranilcipromina. 

E. Lftio. 


Resposta correta = D. A mirtazapina e praticamente isenta de efeitos 
adversos sexuais. Contudo, com ISCS ( fluvoxamina, sertralina e cita- 
lopram) pode ocorrer disfungao sexual, bem como com ADT e ICSN. 
O lftio e usado no tratamento da mania e do transtorno bipolar. 


Resposta correta = E. A duloxetina e um ICSN que pode ser usado 
em depressoes acompanhadas de sintomas de dor. ISCSs ( fluoxetina 
e sertralina), IMAOs ( fenelzina) e antidepressivos atipicos (mirtazapi¬ 
na) tern pouca atividade contra sindromes de dor. 


Resposta correta = A. Devido a sua potente atividade antimuscarinica, 
a amitriptilina nao deve ser administrada em pacientes com glaucoma, 
pelo risco de aumento agudo na pressao intraocular. Os outros anti¬ 
depressivos nao tern atividade antagonista no receptor muscarinico. 


Resposta correta = B. Os ISCSs sao particularmente eficazes no 
tratamento do transtorno obsessivo/compulsivo, e a fluvoxamina e 
aprovada para essa condigao. Os outros farmacos citados sao menos 
eficazes no tratamento desse transtorno. 
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10.5 Qual antidepressivo tern, como dois de seus mecanismos 
de agao propostos, agonismo parcial no receptor 5-HT 1A 
e inibigao da captagao de serotonina? 

A. Fluoxetina. 

B. Aripiprazol. 

C. Maprotilina. 

D. Vilazodona. 

E. Mirtazapina. 

10.6 Qual antidepressivo e o mais sedante? 

A. Fluoxetina. 

B. Duloxetina. 

C. Nortriptilina. 

D. Citalopram. 

E. Venlafaxina. 

10.7 Qual estabilizador do humor e completamente eliminado 
por via renal e pode ser benefico para pacientes com in¬ 
suficiencia hepatica? 

A. Acido valproico. 

B. Carbamazepina. 

C. Lftio. 

D. Risperidona. 

E. Aripiprazol. 

10.8 Qual antidepressivo tern, como seus dois possfveis me¬ 
canismos de agao, o antagonismo no receptor 5-HT 2A e 
antagonismo no receptor a 2 ? 

A. Fluoxetina. 

B. Doxepina. 

C. Maprotilina. 

D. Mirtazapina. 

E. Selegilina. 

10.9 Qual farmaco e mais conhecido pelo efeito adverso de 
diminuir a fungao tiroidiana do paciente? 

A. Carbamazepina. 

B. Lftio. 

C. Acido valproico. 

D. Clorpromazina. 

E. Lurasidona. 


10.10 Qual farmaco sera uma ma escolha para uma senhora de 
70 anos com sintomas depressivos, por ter oq-antagonis- 
mo significative e, assim, expo-la a maior risco de quedas 
devido a hipotensao ortostatica? 

A. Lftio. 

B. Bupropiona. 

C. Escitalopram. 

D. Imipramina. 

E. Sertralina. 


Resposta correta = D. Alem da inibigao da captagao de serotonina, 
a atividade antidepressiva da vilazodona pode estar relacionada ao 
agonismo no receptor 5-HT 1A . Embora o aripiprazol tambem seja pro- 
posto como tendo atividade agonista parcial 5-HT 1A , ele nao e inibidor 
da captagao de serotonina. 


Resposta correta = C. A nortriptilina e o mais sedativo da lista devido 
a sua atividade bloqueadora de histamina (ver Fig. 10.10) 


Resposta correta = C. O lftio e o unico farmaco contra transtornos 
bipolares que nao requer biotransformagao hepatica e, assim, pode 
ser administrado sem preocupagao em paciente com insuficiencia he¬ 
patica. Contudo, se o paciente tern insuficiencia renal, a dosagem de 
lftio deve ser ajustada. 


Resposta correta = D. A mirtazapina e o unico antidepressivo com 
essa combinagao de mecanismos de agao que contribui para seu 
efeito terapeutico. Os outros farmacos listados sao inibidores da cap¬ 
tagao de serotonina ( fluoxetina) ou norepinefrina ( maprotilina), ou am- 
bos (doxepina), ou atuam como IMAO ( selegilina ). 


Resposta correta = B. O lftio e conhecido por causar hipotiroidismo 
apos uso prolongado. Ainda que isso possa ocorrer com outros es- 
tabilizadores de humor, o lftio tern a maioria dos casos registrados, 
e, assim, devem ser feitos testes de fungao tiroidiana antes e duran¬ 
te para monitorar esse possivel efeito. Assim, como o hipotiroidismo 
pode apresentar sintomas de depressao, e importante diferenciar os 
sintomas depressivos apresentados no paciente desde a psicopatolo- 
gia do transtorno bipolar e os sintomas de hipotiroidismo. 


Resposta correta = D. O lftio nao deve ser usado contra a depressao 
nos idosos sem antes experimentar antidepressivos de primeira es¬ 
colha e, ainda assim, deve ser usado como urn auxiliar. Bupropiona, 
sertralina e escitalopram tern efeito muito pequeno na pressao ar¬ 
terial (nao tern antagonismo em receptores c^) e sao considerados 
escolhas aceitaveis para o tratamento da depressao no idoso. A imi¬ 
pramina esta associada com risco elevado de ortostasia nos idosos 
e deve ser evitada, devido ao seu perfil de efeitos adversos e perigo 
de quedas. 
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Antipsicoticos 

Jose A. Rey 


I. RESUMO 


Os farmacos antipsicoticos (tambem denominados farmacos neurolepticos 
ou tranquilizantes maiores) sao usados principalmente para tratar esquizo- 
frenia, mas tambem sao eficazes em outros estados psicoticos e estados de 
mania. O uso de medicagao antipsicotica envolve o dificil limite entre o bene- 
ficio de aliviar os sintomas psicoticos e o risco de uma ampla variedade de 
efeitos adversos perturbadores. Os antipsicoticos (Fig. 11.1) nao sao curati- 
vos e nao eliminam o transtorno cronico do pensamento, mas com frequen- 
cia diminuem a intensidade das alucinagoes e ilusoes, permitindo que a pes- 
soa com esquizofrenia conviva em urn ambiente de apoio. 


II. ESQUIZOFRENIA 


A esquizofrenia e urn tipo de psicose cronica caracterizada por ilusoes, alu- 
cinagoes (com frequencia, na forma de vozes) e transtornos de fala ou pen¬ 
samento. Em geral, a doenga tern inicio no final da adolescencia ou inicio da 
vida adulta. Ela ocorre em cerca de 1% da populagao e e urn transtorno 
cronico e incapacitante. A esquizofrenia tern forte componente genetico e 
provavelmente reflete alguma anormalidade bioquimica fundamental, possi- 
velmente uma disfungao das vias neuronais dopaminergicas mesolimbicas 
ou mesocorticais. 

III. ANTIPSICOTICOS 


Os antipsicoticos sao divididos em primeira e segunda geragbes. A primeira 
geragao e subdividida em potencia baixa e potencia alta. Essa classificagao 
nao indica a eficacia clinica dos farmacos, mas especifica a afinidade pelo 
receptor da dopamina D 2 que, por sua vez, pode influenciar o perfil de efeitos 
adversos do farmaco. 


ANTIPSICOTICOS DE PRIMEIRA GERAGAO 
_(Baixa potencia)_ 


Clorpromazina 

Tioridazina 


ANTIPSICOTICOS DE PRIMEIRA GERAGAO 
_(Alta potencia)_ 


Flufenazina 

Haloperidol 

Loxapina 

Perfenazina 

Pimozida 

Proclorperazina 

Tiotixeno 

Trifluoperazina 


ANTIPSIC6TICOS DE SEGUNDA GERAGAO 


Aripiprazol 

Asenapina 

Clozapina 

lloperidona 

Lurasidona 

Olanzapina 

Paliperidona 

Quetiapina 

Risperidona 

Ziprasidona 


Figura 11.1 

Resumo dos antipsicoticos. 


A. Antipsicoticos de primeira geragao 

Os antipsicoticos de primeira geragao (tambem denominados antipsico- 
ticos tradicionais, tipicos ou convencionais) sao inibidores competitivos 
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dopamina bloqueado 

RESPOSTA 

INTRACELULAR 

DIMINUIDA 


Figura 11.2 

Agoes bloqueadoras da dopamina dos 
antipsicoticos. 


em varios receptores, mas seus efeitos antipsicoticos refletem o blo- 
queio competitivo dos receptores D 2 da dopamina. Os antipsicoticos de 
primeira geragao sao os que mais provavelmente causam transtornos 
de movimento conhecido como sintomas extrapiramidais (SEPs), parti- 
cularmente os farmacos que se ligam fortemente aos neurorreceptores 
da dopamina, como o haloperidol. Os transtornos de movimento sao 
menos provaveis com medicagoes que se ligam fracamente, como a 
clorpromazina. Clinicamente, nenhum desses farmacos e mais eficaz 
do que outro. 

B. Antipsicoticos de segunda geragao 

A segunda geragao de antipsicoticos (tambem denominada de antipsi¬ 
coticos atipicos) tern menor incidencia de SEP do que os de primeira 
geragao, mas sao associados com maior risco de efeitos adversos 
metabolicos, como diabetes, hipercolesterolemia e aumento de massa 
corporal. A segunda geragao de farmacos deve sua atividade singu¬ 
lar ao bloqueio dos receptores de serotonina e dopamina e, talvez, e 
outros. 

1. Selegao do farmaco: Os farmacos de segunda geragao sao usa- 
dos como tratamento de primeira escolha contra esquizofrenia 
para minimizar o risco de SEP debilitante, associado com os de 
primeira geragao, que atuam primariamente no receptor D 2 da do¬ 
pamina. Os antipsicoticos de segunda geragao exibem eficacia 
equivalente e ocasionalmente ate maior do que a dos de primeira 
geragao. Contudo, nao foram detectadas diferengas consistentes 
na eficacia terapeutica entre os farmacos de segunda geragao e a 
resposta individual do paciente, bem como as comorbidades, que 
devem ser usadas como guia na escolha do farmaco. 

2. Pacientes refratarios: De 10 a 20% dos pacientes com esquizo¬ 
frenia apresentam resposta insuficiente a todos os antipsicoticos 
de primeira e segunda geragbes. Para esses pacientes, a clozapi- 
na revela-se urn antipsicotico eficaz com riscos minimos de SEP. 
Contudo, seu uso clinico e limitado aos pacientes refratarios por 
causa de seus efeitos adversos graves. A clozapina pode causar 
supressao da medula ossea, convulsoes e efeitos adversos cardio- 
vasculares, como a ortostasia. O risco de agranulocitose grave re- 
quer contagem frequente de leucocitos. 

C. Mecanismo de agao 

1. Antagonismo da dopamina: Todos os antipsicoticos de primeira 
e a maioria dos de segunda geragao bloqueiam os receptores D 2 
da dopamina no cerebro e na periferia (Fig. 11.2). 

2. Atividade bloqueadora do receptor de serotonina: A maioria 
dos farmacos de segunda geragao parece exercer parte da sua 
agao singular pela inibigao de receptores de serotonina, em parti¬ 
cular 5-HT 2A . A clozapina tern alta afinidade pelos receptores D v 
D 4 , 5-HT 2 , muscarinicos e adrenergicos a, mas tambem e urn an- 
tagonista fraco no receptor D 2 (Fig. 11.3). A risperidona bloqueia 
os receptores 5-HT 2A mais intensamente do que o receptor D 2 , as- 
sim como a olanzapina. O antipsicotico de segunda geragao aripi- 
prazol e urn agonista parcial nos receptores D 2 e 5-HT 1A , bem 
como e antagonista dos receptores 5-HT 2A . A quetiapina bloqueia 
receptores D 2 com mais potencia do que os receptores 5-HT 2A , 
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mas e relativamente fraca no bloqueio de ambos. Seu baixo risco 
para SEP pode estar relacionado com a ligagao relativamente bre¬ 
ve ao receptor D 2 . 

D. Agoes 

Os efeitos clinicos dos antipsicoticos parecem refletir o bloqueio dos re- 
ceptores de dopamina e/ou serotonina. Contudo, varios desses farmacos 
tambem bloqueiam receptores colinergicos, adrenergicos e histaminicos 
(Fig. 11.4). Nao e conhecida a fungao que essas agoes tern no alivio dos 
sintomas de psicose, caso tenham alguma. Contudo, os efeitos indese- 
jados dos antipsicoticos resultam, em geral, das agoes farmacologicas 
nesses outros receptores. 

1. Efeitos antipsicoticos: Todos os antipsicoticos podem diminuir as 
alucinagoes e ilusoes associadas a esquizofrenia (conhecidas 
como sintomas “positivos”), bloqueando os receptores D 2 no siste- 
ma mesolimbico do cerebro. Os sintomas “negativos”, como falta 
de afeto, apatia e falta da atengao, bem como deficit cognitivo, nao 
respondem particularmente ao tratamento com os antipsicoticos de 
primeira geragao. Varios farmacos de segunda geragao, como a 
clozapina, aliviam os sintomas negativos em alguma extensao. 

2. Efeitos extrapiramidais: Distonias (contragoes sustentadas dos 
musculos levando a posturas distorcidas), sintomas tipo Parkinson, 
acatisia (intranquilidade motora) e discinesia tardia (movimentos 
involuntarios geralmente de lingua, labios, pescogo, tronco e mem- 
bros) podem ocorrer com o tratamento agudo e cronico. O bloqueio 
dos receptores de dopamina na via nigroestriatal provavelmente 
causa esses movimentos indesejados. Os antipsicoticos de segun¬ 
da geragao exibem menor incidencia de SEP. 

3. Efeito antiemetico: Com a excegao do aripiprazol, a maioria dos 
antipsicoticos tern efeito antiemetico mediado pelo bloqueio dos 
receptores D 2 da zona quimiorreceptora disparadora bulbar (ver 


Afinidades relativas 
nos receptores D 2 


Clozapina 

Clorpromazina 

Haloperidol 



Baixa Alta 

afinidade afinidade 


A maioria dos antipsicoticos 
tem afinidades pelos receptores 
dopaminergicos D 2 proporcio- 
nais a potencia clinica 


A clozapina se diferencia dos 
antipsicoticos tipicos por apresen- 
tar afinidade similar pelos recep¬ 
tores dopaminergicos D n e D 2 


Afinidades relativas 
nos receptores D 1 



Clozapina 


Clorpromazina 


Haloperidol 


Baixa Alta 

afinidade afinidade 


Figura 11.3 

Afinidades relativas da clozapina, da 
clorpromazina e do haloperidol nos 
receptores dopaminergicos D 1 e D 2 . 


ANTIPSICOTICOS 



Colinergico Receptor Receptor de Receptor de Receptor de 

(receptor a-adrenergico dopamina serotonina histamina H-, 

muscarinico) 


Figura 11.4 

Os antipsicoticos bloqueiam os receptores dopaminergicos e serotoninergicos, bem como os adrenergicos, colinergicos 
e histaminicos. 
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Cap. 31). A Figura 11.5 resume o uso antiemetico dos antipsicoti- 
cos, bem como outros farmacos que combatem a nausea. 

Efeitos anticolinergicos: Alguns dos antipsicoticos, particular- 
mente tioridazina, clorpromazina, clozapina e olanzapina, produ- 
zem efeitos anticolinergicos, que incluem visao turva, boca seca 
(com excegao da clozapina, que aumenta a salivagao), confusao e 
inibigao dos musculos lisos dos tratos gastrintestinal (Gl) e urina- 
rio, causando constipagao e retengao de urina. Tais efeitos antico¬ 
linergicos podem reduzir o risco de SEP desses farmacos. 

Outros efeitos: O bloqueio dos receptores adrenergicos a causa 
hipotensao ortostatica e cefaleia leve. Os antipsicoticos tambem 
alteram os mecanismos de regulagao da temperatura e podem pro- 
duzir poiquilotermia (condigao na qual a temperatura corporal varia 
com o ambiente). Na hipofise, os antipsicoticos bloqueiam os re¬ 
ceptores D 2 , levando ao aumento da liberagao de prolactina. Ocor- 
re sedagao com neurolepticos, que sao potentes bloqueadores dos 
receptores de histamina H v incluindo clorpromazina, olanzapina, 
quetiapina e clozapina. Tambem pode ocorrer disfungao sexual 
com os neurolepticos devido a suas caracteristicas de ligagao com 
varios receptores. 

s terapeuticos 

Tratamento da esquizofrenia: Os antipsicoticos sao considera- 
dos o unico antipsicoticos farmacologico eficaz contra a esquizofre¬ 
nia. Os antipsicoticos de primeira geragao sao mais eficazes em 
tratar os sintomas positivos da esquizofrenia. Os antipsicoticos ati- 
picos com atividade bloqueadora dos receptores 5-HT 2A podem ser 
eficazes em varios pacientes resistentes aos farmacos tradicionais, 
em especial no combate aos sintomas negativos da esquizofrenia. 

Prevengao de nausea e emese: Os antipsicoticos antigos (mais 
comumente a proclorperazina) sao uteis no tratamento da nausea 
causada por farmacos. 

Outros usos: Os antipsicoticos podem ser usados como tranqui- 
lizantes para lidar com o comportamento agitado e inconveniente 
secundario a outros transtornos. A clorpromazina e usada para 
tratar o solugo intratavel. A pimozida e indicada primariamente no 
tratamento dos tiques fonicos e motores da doenga de Tourette. 
Todavia, a risperidona e o haloperidol tambem sao prescritos co¬ 
mumente contra esses tiques. A risperidona e o aripiprazol e stao 
aprovados para lidar com o comportamento inconveniente e a irri- 
tabilidade secundarias ao autismo. Varios antipsicoticos estao 
aprovados para tratar a mania e sintomas mistos associados com 
o transtorno bipolar. Lurasidona e quetiapina sao indicadas para o 
tratamento da depressao bipolar. Paliperidona esta aprovada para 
o tratamento do transtorno esquizoafetivo. Alguns antipsicoticos 
(aripiprazol e quetiapina) sao usados como adjuvantes aos antide- 
pressivos no tratamento da depressao refrataria. 

F. Absorcao e biotransformagao 

Apos administragao oral, os antipsicoticos mostram absorgao variavel 
que nao e afetada pelo alimento (exceto a ziprasidona e a paliperidona, 
cujas absorgoes aumentam com a alimentagao). Esses farmacos pas- 
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sam facilmente para o cerebro e tern grandes volumes de distribuigao. 
Sao biotransformados em muitos diferentes metabolitos, usualmente 
pelo sistema CYP450 no figado, particularmente as isoenzimas CYP2D6, 
CYP1A2 e CYP3A4. Alguns metabolitos sao ativos e foram desenvolvidos 
como farmacos por si mesmos (p. ex., paliperidona e o metabolito ativo 
da risperidona, e o antidepressivo amoxapina e o metabolito ativo da lo- 
xapina). Decanoato de flufenazina, decanoato de haloperidol, microesfe- 
ras de risperidona, palmitato de paliperidona, monoidrato de aripiprazol 
e pamoato de olanzapina sao formulagoes injetaveis de agao prolongada 
dos antipsicoticos. Essas formulagoes tern duragao terapeutica de 2 a 4 
semanas e, por isso, sao usadas com frequencia para tratar pacientes 
ambulatoriais e individuos que nao aderem a medicagao oral. 

G. Efeitos ad versos 

Efeitos adversos de antipsicoticos ocorrem em praticamente todos os pa¬ 
cientes e sao significativos em cerca de 80% (Fig. 11.6). 

1. Efeitos extrapiramidais: No estriado, os efeitos inibitorios dos 
neuronios dopaminergicos normalmente sao equilibrados pelas 
agoes excitatorias dos neuronios colinergicos. O bloqueio dos re- 
ceptores de dopamina altera esse equilibrio, causando urn excesso 
relativo da influencia colinergica, que resulta em efeitos motores 
extrapiramidais. O aparecimento de disturbios do movimento em 
geral depende do tempo e da dosagem, com as distonias ocorren- 
do dentro de poucas horas ate dias do tratamento, seguidas de 
acatisias que ocorrem dentro de dias a semanas. Os sintomas tipo 
Parkinson de bradicinesia, rigidez e tremores costumam ocorrer 
dentro de semanas a meses do inicio do tratamento. A discinesia 
tardia (ver adiante), que pode ser irreversivel, pode ocorrer apos 
meses ou anos de tratamento. 

Se a atividade colinergica tambem e bloqueada, estabelece-se urn 
novo equilibrio mais proximo do normal, e os efeitos extrapirami¬ 
dais sao minimizados. Isso pode ser obtido com a administragao 
de urn anticolinergico, como a benzotropina. O dilema terapeutico e 
uma menor incidencia de SEP em troca de efeitos adversos do 
bloqueio do receptor muscarinico. Os antipsicoticos que apresen- 
tam forte atividade anticolinergica, como a tioridazina, mostram 
menos disturbios extrapiramidais, pois a atividade colinergica e for- 
temente deprimida. Isso contrasta com o haloperidol e a flufenazi¬ 
na, que tern pouca atividade anticolinergica e produzem efeitos 
extrapiramidais mais frequentemente, devido ao bloqueio preferen- 
cial da transmissao dopaminergica. A acatisia pode responder me- 
Ihor aos bloqueadores (3 (p. ex., propranolol) ou aos benzodiazepi- 
nicos do que a medicagao anticolinergica. 

2. Discinesia tardia: Os tratamentos de longa duragao com os anti¬ 
psicoticos podem causar essa disfungao motora. Os pacientes exi- 
bem movimentos involuntarios, incluindo movimentos faciais e bila- 
terais da mandibula e movimentos de “caga a mosca” com a lingua. 
A interrupgao prolongada do uso do antipsicotico pode diminuir ou 
fazer desaparecer os sinais em poucos meses. Contudo, em 
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Efeitos adversos comumente 
observados em individuos tratados 
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muitos individuos, a discinesia tardia e irreversivel e persiste mes- 
mo com a interrupgao do tratamento. Postula-se que a discinesia 
tardia resulta do aumento do numero de receptores de dopamina 
que sao sintetizados como compensagao do bloqueio do receptor 
por tempo muito prolongado. Isso torna os neuronios supersensi- 
veis as agoes da dopamina e permite que os estimulos dopaminer- 
gicos para essa estrutura superem os estimulos colinergicos, cau- 
sando o movimento excessivo no paciente. A medicagao antiSEP 
tradicional pode piorar essa condigao. 

3. Sfndrome do antipsicotico maligno: Essa reagao potencialmen- 
te fatal aos antipsicoticos e caracterizada por rigidez muscular, fe- 
bre, alteragao do estado mental e estupor, pressao arterial instavel 
e mioglobinemia. O tratamento consiste em interrupgao do antipsi¬ 
cotico e medidas de apoio. A administragao de dantroleno ou bro- 
mocriptina pode ser util. 


Pacientes tratados com o antipsicotico 
atfpico risperidona apresentam menos 
recaidas do que os tratados com 
haloperidol , um antipsicotico tfpico 
de alta potencia 



Figura 11.7 

Taxas de recaidas entre pacientes 
com esquizofrenia apos tratamento 
de manutengao com risperidona 
ou haloperidol. 


4. Outros efeitos: Ocorre sonolencia devido a depressao do SNC e 
aos efeitos anti-histaminicos, em geral durante as primeiras sema- 
nas de tratamento. As vezes, observa-se confusao. Os antipsicoti¬ 
cos com atividade antimuscarinica potente, com frequencia, produ- 
zem xerostomia, retengao urinaria, constipagao e perda de 
acomodagao. Outros podem bloquear os receptores adrenergicos 
a, resultando em redugao da pressao arterial e hipotensao ortosta- 
tica. Os antipsicoticos deprimem o hipotalamo, afetando a termor- 
regulagao e causando amenorreia, galactorreia, ginecomastia, in- 
fertilidade e disfungao eretil. Aumento significativo da massa 
corporal com frequencia e motivo para a nao adesao ao tratamen¬ 
to. Deve-se controlar a glicemia e a lipidemia dos pacientes que 
tomam antipsicoticos de segunda geragao, pois eles tern potencial 
de aumentar essas variaveis laboratoriais e podem agravar o dia¬ 
betes melito ou a hiperlipidemia preexistente. Alguns antipsicoticos 
foram associados com prolongamento do intervalo QT leve a signi¬ 
ficativo. A tioridazina tern o maior risco, mas se deve ter cautela 
tambem com ziprasidona e iloperidona, devido a esse efeito. Com 
outros antipsicoticos tambem se deve ter precaugao geral com re- 
lagao ao prolongamento do intervalo QT, mesmo que o risco seja 
relativamente baixo. 

5. Cautela e contraindicagoes: Todos os antipsicoticos podem bai- 
xar o limiar convulsivo e devem ser usados cautelosamente em pa¬ 
cientes com convulsoes ou que tern esse risco aumentado, como 
na abstinencia ao alcool. Esses farmacos tambem recebem a ad- 
vertencia de que aumentam a mortalidade quando usados em pa¬ 
cientes idosos com transtornos comportamentais relacionados a 
demencia e a psicose. O uso de antipsicoticos em pacientes com 
transtornos do humor deve ser monitorado quanto ao agravamento 
do transtorno e as ideias e aos comportamentos suicidas. 

H. Tratamento de manutengao 

Pacientes que apresentaram dois ou mais episodios psicoticos secunda- 
rios a esquizofrenia devem receber tratamento de manutengao por pelo 
menos 5 anos, e alguns especialistas preferem indicar tratamento por 
tempo indeterminado. No tratamento de manutengao para prevenir re- 
correncias, doses baixas de antipsicoticos nao sao tao eficazes como 
doses maiores. A taxa de recaidas pode ser menor com os farmacos da 
segunda geragao (Fig. 11.7). A Figura 11.8 resume os usos terapeuticos 
de alguns dos antipsicoticos. 
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FARMACO 

OBSERVAgOES TERAPEUTICAS 

Primeira geragao 

Clorpromazina 

Potencial moderado a alto para SEP; potencial moderado a alto para aumento de massa corporal, 
ortostasia, sedagao e efeitos antimuscarmicos 

Flufenazina 

A formulagao oral tem alto potencial para SEP; baixo potencial para aumento de massa corporal, 
sedagao e ortostasia; potencial baixo a moderado para efeitos antimuscarmicos; o uso comum e da 
formulagao LAI administrada a cada 2 a 3 semanas em pacientes com esquizofrenia e anamnese de 
nao aderencia aos regimes antipsicoticos orais 

Haloperidol 

Alto potencial para SEP; baixo potencial para eventos adversos antiadrenergicos (ortostasia) ou 
antimuscarmcios; baixo potencial para aumento de massa corporal ou sedagao; disponfvel em for- 
mulagoes LAI administrado a cada 4 semanas 

Segunda geragao 

Aripiprazol 

Baixo potencial para SEP; baixo potencial para aumento de massa corporal; baixo potencial para seda¬ 
gao e efeitos antimuscarmicos; aprovado tambem para o tratamento do transtorno bipolar; aprovado 
tambem para o transtorno autista em criangas e como adjuvante no tratamento contra depressao 

Asenapina 

Baixo potencial para SEP; baixo potencial para aumento de massa corporal; baixo a moderado 
potencial para sedagao; baixo potencial para ortostasia; aprovado tambem para o tratamento do 
transtorno bipolar; disponfvel em formulagao sublingual 

Clozapina 

Potencial muito baixo para SEP; risco de discrasias do sangue (p. ex., agranulocitose = ~1%); risco de 
convulsdes; risco de miocardite; alto potencial para: sialorreia, aumento de massa corporal, efeitos 
antimuscarmicos, ortostasia e sedagao 

Olanzapina 

Baixo potencial para SEP; potencial moderado a alto para aumento de massa corporal e sedagao; 
baixo potencial para ortostasia; aprovado tambem para o tratamento do transtorno bipolar; 
disponfvel com formulagao LAI administrada a cada 2 a 4 semanas 

Paliperidona 

Baixo a moderado potencial para SEP; baixo potencial para aumento de massa corporal; baixo po¬ 
tencial para sedagao; disponfvel como formulagao LAI administrada a cada 4 semanas; aprovada 
tambem para uso em transtornos esquizoafetivos 

Quetiapina 

Baixo potencial para SEP; potencial moderado para aumento de massa corporal; potencial modera¬ 
do para ortostasia; potencial moderado a alto para sedagao; aprovado tambem para o tratamento 
de transtorno bipolar e como tratamento auxiliar contra a depressao 

Risperidona 

Potencial baixo a moderado para SEP; potencial baixo a moderado para aumento de massa corporal; 
potencial baixo a moderado para ortostasia; potencial baixo a moderado para sedagao; aprovado 
tambem para o tratamento do transtorno bipolar; aprovado tambem para o transtorno autista em 
criangas; disponfvel como formulagao LAI administrada a cada 2 semanas 

Ziprasidona 

Baixo potencial para efeitos extrapiramidais; contraindicada em pacientes com anamnese de arrit- 
mias cardfacas; aumento de massa corporal mfnimo. Usado no tratamento da depressao bipolar 


Figura 11.8 

Resumo dos antipsicoticos comumente usados para tratar a esquizofrenia. 
SEP, sinal extrapiramidal. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 


11.1 Um menino adolescente foi recem-diagnosticado com es¬ 
quizofrenia. Qual dos seguintes antipsicoticos tem maior 
possibilidade de melhorar sua apatia e baixa autoestima? 

A. Clorpromazina. 

B. Flufenazina. 

C. Haloperidol. 

D. Risperidona. 

E. Tioridazina. 


Resposta correta = D. A risperidona e o unico antipsicotico da lista 
para o qual ha registro de aliviar os sintomas negativos da esqui¬ 
zofrenia. Ela e um antipsicotico de segunda geragao, e os demais 
listados sao antipsicoticos de primeira geragao. Todos os farmacos 
tem potencial de diminuir as alucinagoes e os processos ilusorios 
(sintomas positivos). 














154 Whalen, Finkel & Panavelil 


11.2 Qual dos seguintes antipsicoticos e um agonista parcial 
nos receptores D 2 da dopamina? 

A. Aripiprazol. 

B. Clozapina. 

C. Haloperidol. 

D. Risperidona. 

E. Tioridazina. 

11.3 Um homem com 21 anos iniciou recentemente tratamento 
com pimozida contra a sfndrome de Tourette. Seus pais o 
trouxeram ao pronto-socorro. Eles descrevem que ele co- 
megou a ter “tiques diferentes” dos anteriores, como con- 
tragoes prolongadas dos musculos da face. Durante o 
exame, ele apresentou opistotono (um tipo de efeito ex- 
trapiramidal do organismo no qual a cabega e os calca- 
nhares sao dobrados para tras, e o corpo e arqueado 
para a frente). Qual dos seguintes farmacos seria benefi- 
co na redugao desses sinais? 

A. Benzotropina. 

B. Bromocriptina. 

C. Lftio. 

D. Proclorperazina. 

E. Risperidona. 

11.4 Uma mulher de 28 anos com transtorno esquizoafetivo 
(associagao de sintomas de humor e psicoticos) reclama 
de dificuldade de pegar no sono. Qual dos seguintes far¬ 
macos sera mais util para essa paciente? 

A. Lftio. 

B. Clorpromazina. 

C. Haloperidol. 

D. Paliperidona. 

E. Ziprasidona. 

11.5 Qual dos seguintes antipsicoticos e considerado o mais 
potente e, por isso, tern o maior risco de provocar SEPs? 

A. Tioridazina. 

B. Flufenazina. 

C. Quetiapina. 

D. Clorpromazina. 

E. Clozapina. 

11.6 Qual dos antipsicoticos a seguir tern o maior potencial se- 
dativo e as vezes e usado questionavelmente como hip- 
notico em certo cenarios clinicos? 

A. Flufenazina. 

B. Tiotixeno. 

C. Quetiapina. 

D. Haloperidol. 

E. Iloperidona. 

11.7 Um homem de 30 anos tratado com haloperidol por diag¬ 
nostic© de esquizofrenia e considerado bem tratado sin- 
tomaticamente por seus sintomas psicoticos. Contudo, 
ele registra intranquilidade e incapacidade de permane- 
cer quieto na mesa de jantar, e seus familiares relatam 
que ele caminha para cima e para baixo frequentemente. 
Qual a melhor medicagao para tratar essa acatisia causa- 
da por antipsicotico? 


Resposta correta = A. Aripiprazol e o farmaco que atua como agonis¬ 
ta parcial nos receptores D 2 . Teoricamente, esse farmaco deve au- 
mentar a agao nesses receptores, quando ha baixa concentragao de 
dopamina, e deve bloquear as agoes de concentragoes elevadas de 
dopamina. Os demais farmacos sao somente antagonistas nos recep¬ 
tores D 2 , sendo o haloperidol especialmente potente. 


Resposta correta = A. O paciente esta apresentando SEPs devidos a 
pimozida, e um antagonista muscarinico como a benzotropina deve 
ser eficaz na redugao dos sinais. Os outros farmacos nao terao efeito 
ou, no caso da proclorperazina e da risperidona, podem aumentar 
os sinais. 


Resposta correta = D. Paliperidona e o unico farmaco aprovado pelo 
Food and Drug Administration (FDA) contra o transtorno esquizoafe¬ 
tivo. A clorpromazina tern atividade sedativa significativa, bem como 
propriedades antipsicoticas, eeo farmaco mais provavel de aliviar a 
principal queixa de insonia deste paciente. Embora outros antipsicoti¬ 
cos possam beneficiar o paciente, a paliperidona tern indicagao para 
este transtorno e, se a causa subjacente melhora, entao os sintomas 
de insonia tambem devem melhorar sem o risco de outros efeitos ad- 
versos indesejados, como os efeitos anticolinergicos da clorpromazina. 


Resposta correta = B. Entre os antipsicoticos antigos, convencionais 
ou tipicos listados, a flufenazina e a mais potente e, por isso, espera- 
-se ter a maior incidencia de SEP. Os antipsicoticos atipicos listados 
(quetiapina e clozapina) devem ser considerados de baixa potencia 
com base na sua dosagem comum e sao considerados com o menor 
risco de SEP 


Resposta correta = C. Quetiapina tern intensos efeitos anti-histamini- 
cos que causam sedagao e e usada algumas vezes em doses baixas 
como hipnotico sedativo, mesmo que esse uso seja considerado ex- 
trabula. Os outros antipsicoticos listados sao mais fracos no bloqueio 
do receptor da histamina e por isso nao sao sedativos. 


Resposta correta = E. O propranolol, um bloqueador p, e considerado 
o farmaco de escolha no manejo da acatisia causada por antipsico¬ 
tico. A benzotropina e mais eficaz para o pseudoparkinsonismo e dis- 
tonias agudas. A amoxapina e um antidepressivo que esta associado 
com SEP A bromocriptina e mais eficaz contra sintomas tipo Parkin¬ 
son, e o dantro/enoe um relaxante muscular reservado para o manejo 
de alguns sintomas da sindrome neuroleptica maligna. 


A. Benzotropina. 

B. Dan trole no. 

C. Amoxapina. 

D. Bromocriptina. 

E. Propranolol. 
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11.8 Qual dos seguintes antipsicoticos esta disponivel em for- 
mulagao de longa agao e pode ser util a pacientes com 
dificuldade de aderir ao tratamento? 

A. Asenapina. 

B. Clorpromazina. 

C. Clozapina. 

D. Quetiapina. 

E. Risperidona. 

11.9 Qual dos seguintes antipsicoticos esta mais associado 
com a possibilidade de discrasias hematologicas, como 
agranulocitose, em paciente tratado contra esquizofrenia? 

A. Clorpromazina. 

B. Buspirona. 

C. Lftio. 

D. Clozapina. 

E. Asenapina. 

11.10 Qual antipsicotico tern sido mais associado com prolon- 
gamento significativo do intervalo QT e deve ser usado 
com cautela em pacientes com arritmias preexistentes ou 
que usam outros farmacos associados com prolonga- 
mento do intervalo QT? 

A. Tioridazina. 

B. Risperidona. 

C. Asenapina. 

D. Lurasidona. 

E. Aripiprazol. 


Resposta correta = E. A risperidona esta disponivel em formulagao de 
longa agao contendo microesferas de risperidona. Os outros farma¬ 
cos citados nao tern formulagoes de longa agao. Aripiprazol, flufena- 
zina, haloperidol, olanzapina e paliperidona sao outros antipsicoticos 
dispomveis em formulagoes de longa agao. 


Resposta correta = D. Clozapina e a unica medicagao antipsicotica 
com advertencia em tarja preta e risco de agranulocitose em cerca 
de 1% dos pacientes tratados. Assim, requer monitoragao regular da 
contagem de leucocitos. Ainda que outros antipsicoticos tenham ca- 
sos registrados de discrasias de sangue, a clozapina e considerada 
de maior risco. 


Resposta correta = A. Dos antipsicoticos listados, a tioridazina tern o 
maior risco de causar prolongamento do intervalo QT. Embora essa 
seja uma advertencia geral para todos os antipsicoticos, a tioridazina 
tern advertencia em tarja preta sugerindo que esta associada com 
maior risco. 
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Antiepilepticos 

Jeannine M. Conway e Angela K. Birnbaum 


I. RESUMO 


Aproximadamente 10% da populagao tem pelo menos uma convulsao du¬ 
rante sua vida. Globalmente, a epilepsia e o terceiro disturbio neurologico 
mais comum, logo atras da doenga cerebrovascular e da doenga de Alzhei¬ 
mer. A epilepsia nao e uma entidade simples, mas urn conjunto de diferen- 
tes tipos de convulsoes e sindromes originadas por varios mecanismos que 
tern em comum a descarga repentina, excessiva e sincronizada dos neuro- 
nios cerebrais. Essa atividade eletrica anormal pode resultar em uma varie- 
dade de eventos, incluindo perda de consciencia, movimentos anormais, 
comportamento atipico ou desigual e percepgao distorcida de duragao limi- 
tada, mas recorrente se nao for tratada. O local de origem dos disparos 
neuronais anormais determina os sintomas produzidos. Por exemplo, se o 
cortex motor estiver envolvido, o paciente pode sofrer de movimentos anor¬ 
mais ou convulsao generalizada. Ataques originados nos lobos parietal ou 
occipital podem incluir alucinagoes visuais, auditivas e olfatorias. Medica- 
mentos sao o modo mais comum de tratar pacientes com epilepsia. Em ge- 
ral, as convulsoes podem ser controladas com medicamento em cerca de 
75% dos pacientes. Pode ser necessaria mais de uma medicagao para oti- 
mizar o controle das convulsoes, e alguns pacientes nunca conseguem ob- 
ter controle total. Urn resumo dos farmacos antiepileticos e apresentado na 
Figura 12.1. 

II. ETIOLOGIA DAS CONVULSOES 


Na maioria dos casos, a epilepsia nao tem causa identificavel. Areas focais 
funcionalmente anormais podem ser ativadas por alteragoes em fatores fisio- 
logicos, como alteragao em gases sanguineos, pH, eletrolitos e glicemia, 
e alteragoes em fatores ambientais, como privagao do sono, ingestao de 
alcool e estresse. A descarga neuronal na epilepsia resulta do disparo de 
uma pequena populagao de neuronios em alguma area especifica do cere- 
bro denominada foco primario. Tecnicas de neuroimagens, como ressonan- 
cia magnetica, tomografia por emissao de positrons e tomografia de coeren- 
cia por emissao de fotons, podem identificar areas de interesse (Fig. 12.2). 


APROVADOS ANTES DE 1990 
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Clobazam 
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Vigabatrina 

Zonisamida 


Figura 12.1 

Resumo dos antiepilepticos. 
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Pode ser utilizada tomografia de 
coerencia de emissao unica de 
foton para medir o fluxo sangumeo 
regional no cerebro. A imagem 
mostra um aumento do fluxo san¬ 
gumeo no lobo temporal esquerdo 
associado ao estabelecimento de 
uma crise na mesma area 


Figura 12.2 

Regiao do cerebro de um individuo 
epiletico mostrando aumento do fluxo 
sangumeo durante uma crise. 


A epilepsia pode ser devida a uma causa genetica, estrutural ou metabolica, 
ou sua causa pode ser desconhecida. Ainda que haja multiplas sindromes 
epileticas especificas que incluem outros sintomas alem das convulsoes, 
nao e objetivo deste capitulo discuti-las. 

A. Epilepsia genetica 

Essas crises resultam de uma anormalidade herdada no sistema nervo- 
so central (SNC). Algumas mutagoes geneticas foram identificadas em 
sindromes epileticas. A obtengao de anamnese familiar detalhada pode 
fornecer informagoes importantes para avaliar a possibilidade de ligagao 
genetica as convulsoes. 

B. Epilepsia estrutural ou metabolica 

Inumeras causas, como uso de farmacos ilicitos, tumores, traumatismo 
encefalico, hipoglicemia, infecgao memngea e retirada rapida do alcool 
em um individuo alcoolatra, podem desencadear as crises. Em casos em 
que a causa de uma convulsao pode ser determinada e corrigida, pode 
nao ser necessaria a medicagao. Por exemplo, a convulsao que e causa- 
da por reagao a farmaco nao e epilepsia e nao requer tratamento cronico. 
Em outras situagoes, quando a causa primaria das convulsoes nao pode 
ser corrigida, pode ser necessaria medicagao antiepiletica. 

C. Causas desconhecidas 


Quando nao ha evidencia de causa anatomica especifica para as cri¬ 
ses, como traumatismo ou neoplasia, o paciente pode ser diagnosticado 
com convulsoes em que a causa subjacente e desconhecida. A maioria 
dos casos de epilepsia deve-se a causas desconhecidas. Os pacientes 
podem ser tratados cronicamente com antiepileticos ou estimulantes 
vagais. 


CRISES 




Focais 

(simples, complexas) 




Generalizada 

(perda de consciencia/sem memoria) 

— Tonico-clonica 

— Ausencia 

— Miocldnica 

— Clonica 

— Tonica 

— Atonica 

Desconhecida 


L Espasmos epilepticos 


Figura 12.3 

Classificagao das epilepsias. 


III. CLASSIFICACAO DAS CRISES 

E importante classificar corretamente as crises para determinar o tratamento 
apropriado. As crises sao classificadas com base em local de origem, etiolo- 
gia, correlagao eletrofisiologica e apresentagao clinica. A nomenclatura de- 
senvolvida pela International League Against Epilepsy (Liga Internacional 
Contra a Epilepsia) e considerada a via padrao para classificar convulsoes e 
sindromes epileticas (Fig. 12.3). As crises sao classificadas em dois grupos 
gerais: focal e generalizada. 

A. Focais 

A crise focal envolve somente uma porgao do cerebro, normalmente par¬ 
te de um lobo de um hemisferio. Os sinais de cada tipo de crise depen- 
dem do local da descarga neuronal e da extensao pela qual a atividade 
eletrica se espalha nos demais neuronios do cerebro. Crises focais po¬ 
dem evoluir, tornando-se crises tonico-clonicas generalizadas. 

1. Parciais simples: Essas crises sao causadas por um grupo de 
neuronios hiperativos que apresentam atividade eletrica anormal e 
fica confinada em um local unico no cerebro. A descarga eletrica 
nao se alastra, e o paciente nao perde a consciencia ou a percep- 
gao. Com frequencia, o paciente apresenta atividade anormal em 
um dos membros ou em um grupo muscular controlado pela regiao 




























Farmacologia llustrada 159 


cerebral que apresenta o disturbio. O paciente tambem pode apre- 
sentar distorgoes sensoriais. A atividade pode se alastrar. Crises 
parciais simples podem ocorrer em qualquer idade. 

2. Parciais complexas: Essas crises provocam alucinagoes senso¬ 
riais complexas e distorgao mental. A disfungao motora pode envol- 
ver movimentos mastigatorios, diarreia e/ou micgao. A consciencia 
se altera. A crise parcial simples pode se alastrar, tornar-se com- 
plexa e entao evoluir para uma convulsao generalizada secundaria. 
As crises parciais complexas podem ocorrer em qualquer idade. 

B. Generalizadas 

As crises generalizadas podem iniciar localmente e entao avangar, in- 
cluindo descargas eletricas anormais pela totalidade de ambos os he- 
misferios cerebrais. As crises generalizadas primarias podem ser con- 
vulsivas ou nao convulsivas, e o paciente normalmente apresenta perda 
imediata da consciencia. 

1. Tonico-clonicas: Essas crises resultam em perda da consciencia, 
seguida das fases tonica (de contragao continua) e clonica (de 
contragao e relaxamento rapidos). A crise pode ser seguida por urn 
periodo de confusao e exaustao, devido a deplegao de glicose e 
dos estoques energeticos. 

2. Ausencias: Essas crises envolvem uma perda breve, abrupta e 
autolimitante da consciencia. Em geral, iniciam-se em pacientes 
de 3 a 5 anos de idade e perduram ate a puberdade ou mais. O pa¬ 
ciente permanece com o olhar fixo e pisca rapidamente, o que dura 
de 3 a 5 segundos. A crise de ausencia tern urn pico muito distin- 
to de 3 picos de registro de atividade eletrica no EEG por segundo 
e descarga em ondas vista no eletrencefalograma (EEG). 

3. Mioclonicas: Essas crises consistem em episodios curtos de con¬ 
tragao muscular que podem recorrer por varios minutos. Em geral, 
elas ocorrem apos o despertar e se revelam como breves contra- 
goes espasmodicas dos membros. As crises mioclonicas ocorrem 
em qualquer idade, mas em geral iniciam na puberdade ou no adul- 
to jovem. 

4. Clonicas: Essas crises consistem em episodios curtos de contra¬ 
gao muscular que podem parecer muito com crises mioclonicas. A 
consciencia esta mais comprometida nas crises clonicas em com- 
paragao com as mioclonicas. 

5. Tonicas: Essas crises envolvem aumento do tonus nos musculos 
extensores e, em geral, duram menos de 60 segundos. 

6. Atonicas: Tambem chamadas de ataques de queda, essas crises 
se caracterizam pela perda subita de tonus muscular. 

C. Mecanismo de agao das medicagoes antiepileticas 

Os farmacos reduzem as crises por meio de mecanismos como blo- 
queio dos canais voltagem-dependentes (Na + ou Ca 2+ ), potencializando 
impulsos inibitorios gabaergicos e interferindo na transmissao excitato- 
ria do glutamato. Alguns antiepileticos parecem ter multiplos alvos no 
SNC, ao passo que o mecanismo de agao de alguns farmacos e mal 
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Figura 12.4 

Estrategias terapeuticas para controle 
de uma epilepsia diagnosticada. 


definido. A medicagao antiepiletica suprime as crises, mas nao cura 
nem previne a epilepsia. 

IV. SELEQAO DO FARMACO 


A escolha do tratamento farmacologico se baseia no tipo especifico de crise, 
nas variaveis do paciente (p. ex., idade, condigoes morbidas simultaneas, 
estilo de vida e preferences pessoais) e nas caracteristicas do farmaco 
(como custos e interagoes com outros farmacos). Por exemplo, crises de 
inicio focal sao tratadas com medicamentos diferentes dos usados em crises 
generalizadas primarias, ainda que a relagao de farmacos eficazes se sobre- 
ponha. A toxicidade do farmaco e as caracteristicas do paciente sao as prin¬ 
cipals consideragoes na selegao do farmaco. Em pacientes, recem-diagnos- 
ticados, e instituida monoterapia com urn unico farmaco ate que a crise seja 
controlada ou que ocorram sinais de toxicidade (Fig. 12.4). Comparados 
aqueles que recebem tratamento associado, os pacientes submetidos a mo¬ 
noterapia apresentam maior adesao a medicagao e menos efeitos adversos. 
Se a crise nao e controlada com a primeira medicagao, e considerada a 
monoterapia com farmaco alternativo ou a adigao de outro farmaco (Fig. 
12.5). Se isso falhar, deve ser considerado outro manejo medico (estimula- 
gao vagal, cirurgia, etc.). O conhecimento dos antiepileticos dispomveis e 
seus mecanismos de agao, farmacocinetica, potencial de interagao com ou¬ 
tros farmacos e efeitos adversos e essencial para o tratamento bem-sucedi- 
do do paciente. 

V. ANTIEPILEPTICOS 


Durante os ultimos 20 anos, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou 
varias novas medicagoes antiepileticas (Fig. 12.1). Alguns desses farmacos 
sao considerados vantajosos em comparagao com os aprovados antes de 
1990 em termos de farmacocinetica, tolerancia e risco de interagoes entre 
farmacos. Contudo, os estudos nao demonstraram que os novos farmacos 
sao significativamente mais eficazes do que os antigos. Por essa razao, os 
antiepileticos sao apresentados a seguir em ordem alfabetica, em vez de 
ordenados por eficacia. A Figura 12.6 resume as propriedades farmacocine- 
ticas dos antiepileticos, e a Figura 12.7 apresenta os efeitos adversos co- 
muns. Comportamento suicida e ideias suicidas foram identificados como 
risco da medicagao antiepiletica. Alem disso, praticamente todas as medica- 
goes antiepileticas foram associadas com reagoes multiorganicas de hiper- 
sensibilidade, uma reagao idiossincratica rara caracterizada por urticaria, 
febre e envolvimento organico sistemico. 

A. Acido valproico e divalproex 

Mecanismos de agao possiveis desses farmacos incluem bloqueio de 
canais de sodio, bloqueio da transaminase GABA e agoes nos canais 
de calcio tipo T. Os mecanismos variados oferecem urn amplo espectro 
de atividade contra crises epilepticas. Sao eficazes para o tratamento 
de epilepsias focais e primarias generalizadas. O acido valproico esta 
dispomvel como acido livre. O divalproex sodico e a associagao de val- 
proato de sodio e acido valproico, que e convertido em valproato quan- 
do alcanga o trato gastrintestinal (TGI). Ele foi desenvolvido para me- 
Ihorar a tolerancia gastrintestinal (Gl) do acido valproico. Todos os sais 
disponiveis sao equivalentes em eficacia (acido valproico e valproato de 
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Chave: 


Nome do farmaco 


Nome do farmaco 


\Nome do farmaco] 


[ Estimulagao vagal] 


Inicialmente considere com base nas 
caracterfsticas do paciente, no diagnos- 
tico e sintomas e leve em considera^ao 
problemas medicos concorrentes 


Considere esta op^ao se as 
crises persistem ou se os efeitos 
adversos do primeiro farmaco 
impedem o tratamento 


Considere esta alternativa se as 
crises persistem ou os efeitos 
adversos impedem o tratamento 


Considere quando a adesao ao trata¬ 
mento, as intera^des farmacologicas 
ou os efeitos adversos impedem o 
tratamento farmacologico 



Figura 12.5 

Indicagoes terapeuticas para os anticonvulsivantes. Benzodiazepinicos, diazepam e lorazepam. 


sodio). Os produtos comerciais estao dispomveis em formulagbes com 
multiplos sais e dosagens e com liberagao prolongada. Por isso, o risco 
de erros de medicagao e elevado, sendo essencial estar familiarizado 
com todas as preparagoes. O valproato inibe o metabolismo dos siste- 
mas CYP2C9, UGT e epoxido hidrolase (Fig. 12.8). Toxicidade hepatica 
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ANTIEPILEPTICO 

LIGA^AO AS 
PROTEINAS* * 

MEIA-VIDA 

METABOLITO 

ATIVO 

PRINCIPAL 

ORGAO DE 

elimina^Ao 

INTERA0ES 

FARMACOLOGICAS 

Carbamazepina 

Moderada 

6-15 

CBZ-10,11 -epoxido 

Fi'gado 

✓ 

Acetato de 
eslicarbazepina** A 

Baixa 

8-24 

Eslicarbazepina 

(S-licarbazepina) 

Rins 

✓ 

Etossuximida 

Baixa 

25-26 


Fi'gado 

✓ 

Ezogabina 

Moderada 

7-11 

Metabolito 

monoacetilado 

Fi'gado 

✓ 

Felbamato 

Baixa 

20-23 


Rins/Fi'gado 

✓ 

Fosfenitoi'na ** 

Alta 

12-60 

Fenitoma 

Fi'gado 

✓ 

Gabapentina 

Baixa 

5-9 


Rins 


Lacosamida 

Baixa 

13 


Varios 


Lamotrigina 

Baixa 

25-32 


Fi'gado 

✓ 

Levetiracetam 

Baixa 

6-8 


Hidrolise 


Oxcarbazepina ** 

Baixa 

5-13 

Metabolito 
monoidroxi (MHD) 

Fi'gado 

✓ 

Fenobarbital 

Baixa 

72-124 


Fi'gado 

✓ 

Fenitoma 

Alta 

12-60 


Fi'gado 

✓ 

Primidona 

Alta 

72-124 

Fenobarbital, PEMA 

Fi'gado 

✓ 

Perampanel A 

Alta 

105 


Fi'gado 

✓ 

Pregabalina 

Baixa 

5-6,5 


Rins 


Rufinamida 

Baixa 

6-10 


Fi'gado 

✓ 

Tiagabina 

Alta 

7-9 


Fi'gado 

✓ 

Topiramato 

Baixa 

21 


Varios 

✓ 

Vigabatrina 

Baixa 

7,5 


Rins 

✓ 

Acido valproico 
(Divalproex) 

Moderada/alta 

6-18 

Varios 

Fi'gado 

✓ 

Zonisamida 

Baixa 

63 


Fi'gado 

✓ 


Figura 12.6 

Resumo da farmacocinetica dos antiepileticos usados em tratamento cronico. 

* Baixo = 60% ou menos, moderado = 61%-85%, Alto = > 85%; A Aprovagao nova. Disponiveis resultados limitados em pacientes. 

** Pro-farmaco. 
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e rara e pode causar aumento das enzimas hepaticas, que devem ser 
monitoradas frequentemente. A teratogenicidade tambem e uma gran¬ 
de preocupagao. 

B. Benzodiazepmicos 

Os benzodiazepmicos se ligam aos receptores do GABA, que sao inibi- 
torios, para reduzir a taxa de disparos. A maioria dos benzodiazepmicos 
e reservada para emergencias ou tratamento de crises agudas, devido 
a sua tolerancia. Contudo, clonazepam e clobazam podem ser prescri- 
tos como auxiliares no tratamento em tipos particulares de crises. O dia¬ 
zepam tambem esta dispomvel para administragao retal para evitar ou 
interromper convulsoes tonico-clonicas generalizadas prolongadas ou 
agrupadas, quando a administragao oral nao e possivel. 

C. Carbamazepina 

A carbamazepina bloqueia os canais de sodio, inibindo, assim, a gera- 
gao de potenciais de agao repetitivos no foco epiletico e evitando seu 
alastramento. Ela e eficaz para tratar as crises focais e, adicionalmente, 
as convulsoes tonico-clonicas generalizadas, a neuralgia do trigemio 
e os transtornos bipolares. A carbamazepina tern absorgao lenta e er- 
ratica apos administragao por via oral e pode variar de generico para 
generico, resultando em amplas variagoes de concentragao serica. Ela 
induz sua propria biotransformagao, resultando em concentragbes se- 
ricas menores nas doses mais altas. A carbamazepina e indutora das 
enzimas CYP1A2, CYP2C e CYP3A e da uridina 5’-difosfato (UDP) - 
glicuronosiltransferase (UGT), o que aumenta a depuragao de outros 
farmacos (Fig. 12.8). Pode ser notada hiponatremia em alguns pacien- 
tes, especialmente em idosos, o que requer a troca de medicagao. A 
carbamazepina nao deve ser prescrita para pacientes com crises de 
ausencia, porque pode aumenta-las. 



Nauseas 
e emese 



Sedagao e 
sonolencia 




D. Eslicarbazepina 

Acetato de eslicarbazepina e uma pro-farmaco convertida ao metabolito 
ativo eslicarbazepina (S-licarbazepina) por hidrolise. S-licarbazepina e o 
metabolito ativo da oxcarbazepina (ver adiante). Ela e urn bloqueador do 
canal de sodio disparado por voltagem e aprovada contra crises de ini- 
cio parcial em adultos. A eslicarbazepina tern farmacocinetica linear e e 
eliminada por glicuronidagao. O perfil de efeitos adversos inclui tonturas, 
sonolencia, diplopia e cefaleia. Reagoes adversas graves como urticaria, 
efeitos psiquiatricos e hiponatremia ocorrem raramente. 

E. Etossuximida 

A etossuximida reduz a propagagao da atividade eletrica anormal no ce- 
rebro provavelmente inibindo os canais de calcio tipo T. Ela e eficaz ape- 
nas no tratamento de crises de ausencia. 

F. Ezogabina 

A ezogabina parece abrir canais de potassio tipo M disparados por volta¬ 
gem, levando a estabilizagao do potencial de repouso. A ezogabina tern 
farmacocinetica linear sem interagoes com outros farmacos nas dosa- 
gens baixas. Os efeitos adversos sao retengao urinaria, prolongamento 
do intervalo QT, coloragao azulada da pele e anormalidade na retina. 



Ganho ou 
perda de 
massa corporal 



Figura 12.7 

Principals efeitos adversos dos 
anticonvulsivantes. 
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CYP1A2 _ 

Carbamazepina 

CYP2C8 _ 

Carbamazepina 

CYP2C9 

Carbamazepina 

Divalproex 

Fenobarbital 

Fenitoina 

CYP2C19 

Clobazam 

Divalproex 

Felbamato 

Fenobarbital 

Fenitoina 

Zonisamida 

CYP3A4 

Carbamazepina 

Clobazam 

Etossuximida 

Perampanel 

Tiagabina 

Zonisamida 

UDP-glicurosoniltransferase 

Divalproex 

Ezogabina 

Lamotrigina 

Lorazepam 


Figura 12.8 

Biotransformagao dos antiepileticos 
pelas CYP. 


G. Felbamato 

0 felbamato tem amplo espectro de agao anticonvulsivante com mul- 
tiplos mecanismos propostos, incluindo o bloqueio de canais de sodio 
voltagem-dependente, competindo com o local de ligagao do coagonista 
glicina no receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) glutamato, bloqueando 
canais de calcio e potencializando a agao do GABA. O felbamato e urn 
inibidor dos farmacos biotransformados por CYP2C19 e induz os farma- 
cos biotransformados por CYP3A4. Ele e reservado para uso em epilep¬ 
sias refratarias (particularmente a sindrome Lennox-Gastaut) devido ao 
risco de anemia aplastica (cerca de 1:4.000) e insuficiencia hepatica. 

H. Fenitoina e fosfenitoma 

A fenitoina bloqueia os canais de sodio voltagem-dependentes, ligando-se 
seletivamente ao canal no estado inativo e tornando lenta a sua recupe- 
ragao. Ela e eficaz para o tratamento de crises focais e tonico-clonicas 
generalizadas e no tratamento do estado epiletico. A fenitoina induz os 
sistemas enzimaticos CYP2C, CYP3A e UGT, acelerando a biotransfor¬ 
magao dos farmacos substratos desses sistemas. Ela exibe biotransfor¬ 
magao por enzima saturavel, resultando em propriedades farmacocine- 
ticas nao lineares (pequenos aumentos na dose diaria podem produzir 
grandes aumentos na concentragao no plasma, resultando em toxicidade 
induzida porfarmaco) (Fig. 12.9). Ocorre depressao do SNC, particular¬ 
mente no cerebelo e no sistema vestibular, causando nistagmo e ataxia. 
Os idosos sao muito suscetiveis a este efeito. Hiperplasia gengival pode 
levar ao crescimento da gengiva sobre os dentes (Fig. 12.10). O uso por 
tempo prolongado pode levar ao desenvolvimento de neuropatias peri- 
fericas e osteoporose. Embora a fenitoina seja vantajosa por seu baixo 
custo, o prego real do tratamento pode ser muito maior, considerando o 
potencial de toxicidade grave e os efeitos adversos. 

A fosfenitoma e urn pro-farmaco que rapidamente e convertido em fenitoina 
no sangue (em poucos minutos). Ao passo que a fosfenitoma pode ser 
administrada por via intramuscular (IM), a fenitoina sodica nunca deve ser 
administrada por essa via, pois causa lesao tecidual e necrose. A fosfeni¬ 
toma e o farmaco de escolha e padrao quando se precisa do efeito da fe¬ 
nitoina por via intravenosa ou intramuscular. Devido a denominagbes com 
sons e apresentagoes similares, ha risco de ocorrerem erros de prescri- 
goes. A denominagao comercial da fosfenitoma e Cerebyx®, que pode ser 
confundida facilmente com Celebrex®, urn inibidor da cicloxigenase-2, ou 
com Celexa®, urn antidepressivo. 

I. Fenobarbital e primidona 

O mecanismo de agao primario do fenobarbital e a potenciagao dos 
efeitos inibitorios dos neuronios mediados por GABA (ver Cap. 9). A 
primidona e biotransformada a fenobarbital (principalmente) e feniletil- 
malonamida, ambos com atividade anticonvulsivante. O fenobarbital e 
usado principalmente no tratamento do estado epiletico quando outros 
farmacos falham. 

J. Gabapentina 

A gabapentina e urn analogo do GABA. Contudo, ela nao atua nos re- 
ceptores GABA, potencializa as agoes do GABA nem se converte em 
GABA. O mecanismo de agao preciso e desconhecido. Ela e aprovada 
como tratamento auxiliar para crises focais e tratamento da neuralgia 
pos-herpetica. A gabapentina apresenta farmacocinetica nao linear (ver 
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Cap. 1) devido a sua captagao do intestino por um sistema de trans¬ 
pose saturavel. Ela nao se liga as proteinas plasmaticas e e excretada 
inalterada pelos rins. E necessario diminuir sua dosagem em caso de 
doengas renais. A gabapentina e bem tolerada pelos idosos com cri¬ 
ses parciais, devido aos seus efeitos adversos relativamente leves. Ela 
tambem e boa escolha para os pacientes idosos porque tem poucas 
interagoes com farmacos. 

K. Lacosamida 

A lacosamida in vitro afeta canais de sodio disparados por voltagem, 
resultando na estabilizagao de membranas neuronais hiperexcitaveis 
e na inibigao de disparos neuronais repetitivos. A lacosamida se liga a 
proteina 2 mediadora da resposta colapsina (P2MRC), uma fosfopro- 
teina envolvida na diferenciagao neuronal e no controle do crescimento 
axonal. A fungao da ligagao da P2MRC no controle das convulsoes e 
desconhecido. A lacosamida esta aprovada para o tratamento auxiliar 
de convulsoes focais. Esta dispomvel como uma formulagao injetavel. 
O efeito adverso mais comum que limita o tratamento inclui tonturas, 
cefaleia e fadiga. 

L. Lamotrigina 

A lamotrigina bloqueia os canais de sodio, bem como os canais de cal- 
cio alta voltagem-dependentes. A lamotrigina e eficaz em uma varieda- 
de de tipos de crises, incluindo focais, generalizadas, de ausencia e de 
Lennox-Gestaut. E tambem usada para tratar o transtorno bipolar. A la¬ 
motrigina e biotransformada principalmente ao metabolite 2-N-glicurom- 
deo pela via da UGT1A4. Como com outras medicagoes antiepileticas, 
os indutores gerais aumentam a depuragao da lamotrigina baixando a 
concentragao, enquanto o divalproex resulta em diminuigao significativa 
na depuragao de lamotrigina (maiores concentragoes de lamotrigina). 
A dosagem de lamotrigina deve ser reduzida quando se acrescentar 
valproato ao tratamento. E necessaria lenta titulagao com a lamotrigina 
(particularmente quando se acrescentar lamotrigina a regime que inclui 
valproato) devido ao risco de urticaria, que pode evoluir para reagao gra¬ 
ve, ameagando a vida. 

M. Levetiracetam 

O levetiracetam e aprovado para o tratamento auxiliar de crises focais, 
mioclonicas e tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos e 
criangas. O mecanismo exato de agao anticonvulsivante e desconhecido, 
mas e sabido que o farmaco tem alta afinidade por uma proteina vesi¬ 
cular sinaptica (SV2A). O levetiracetam e bem absorvido por via oral e 
excretado na urina em sua maior parte inalterado, resultando em pouca 
ou nenhuma interagao com farmacos. O levetiracetam pode causar alte- 
ragoes de humor que podem exigir diminuigao da dosagem ou alteragao 
do farmaco. 

N. Oxcarbazepina 

A oxcarbazepina e um pro-farmaco que e rapidamente reduzido ao me¬ 
tabolito 10-monoidroxi (MHD), responsavel pela atividade anticonvulsi¬ 
vante. O MHD bloqueia canais de sodio, prevenindo o alastramento das 
descargas anormais. A modulagao dos canais de calcio tambem e uma 
das hipoteses. Esta aprovada para uso em adultos e criangas com crises 
de ataque focal. A oxcarbazepina e indutora menos potente do CYP3A4 e 
do UGT do que a carbamazepina. O efeito adverso de hiponatremia limita 
seu uso em idosos. 


Quando o sistema de hidroxila^ao 
hepatico se torna saturado, 
pequenos aumentos na dose de 
fenitoma provocam um grande 
aumento na concentragao 
plasmatica do farmaco 
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Dosagem de fenitoma (mg/dia) 


Figura 12.9 


Efeito nao linear da dosagem de 
fenitoma sobre a sua concentragao 
plasmatica. 



Figura 12.10 

Hiperplasia gengival em paciente 
tratado com fenitoma. 
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O. Perampanel 

Perampanel e um antagonista acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa- 
zolepropionico seletivo que resulta em atividade excitatoria reduzida. O 
perampanel tem longa meia-vida, permitindo dosificagao unica por dia. 
Esta aprovado como tratamento auxiliar de crises de comego focal em 
pacientes a partir dos 12 anos de idade. Esse farmaco e um antiepiletico 
novo, e apenas dados limitados em pacientes estao dispomveis. 

P. Pregabalina 

A pregabalina se liga ao local a 2 -8, uma subunidade auxiliar de canais 
de calcio disparado por voltagem no SNC, inibindo a liberagao do neuro- 
transmissor excitatorio. A fungao exata que isso tem no tratamento e des- 
conhecida, mas o farmaco comprovou eficacia em crises de inicio focal, 
neuropatia periferica diabetica, neuralgia pos-herpetica e fibromialgia. 
Mais de 90% da pregabalina e eliminada por via renal. Sao necessarios 
ajustes de dosagens em casos de disfungoes renais. Nao tem biotrans- 
formagao significativa e apresenta poucas interagoes com farmacos. Au- 
mento de massa corporal e edema periferico foram observados. 

Q. Rufinamida 

A rufinamida atua nos canais de sodio. Esta aprovada para o tratamen¬ 
to auxiliar de crises associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em 
criangas com mais de 4 anos e em adultos. A rufinamida e um inibidor fra- 
co da CYP2E1 e um indutor fraco da CYP3A4. Os alimentos aumentam a 
absorgao e o pico de concentragao no soro. As concentragoes sericas de 
rufinamida sao afetadas por outras medicagoes antiepileticas. Como com 
outras medicagoes antiepileticas, ela e induzida pela carbamazepina e 
pela fenitofna, e inibida quando administrada com valproato. Os efeitos ad- 
versos incluem o potencial para diminuigao do intervalo QT. Pacientes com 
sindrome familiar de QT curto nao devem ser tratados com rufinamida. 

R. Tiagabina 

A tiagabina bloqueia a captagao de GABA pelos neuronios pre-sinapti- 
cos, permitindo que haja uma maior quantidade de GABA dispomvel para 
ligagao com o receptor; assim, aumenta a atividade inibitoria. A tiagabina 
e eficaz como tratamento auxiliar nas crises de inicio parcial. No acom- 
panhamento pos-comercializagao ocorreram convulsoes em pacientes 
usando tiagabina que nao tinham epilepsia. A tiagabina nao deve ser usa- 
da para outras indicagbes alem da epilepsia. 

S. Topiramato 

O topiramato tem mecanismos de agao multiplos. Ele bloqueia os canais 
de sodio voltagem-dependentes, diminui as correntes de calcio de alta 
voltagem (tipo L), inibe a anidrase carbonica e pode atuar em locais do 
glutamato (NMDA). O topiramato e eficaz para uso em epilepsias par- 
ciais e primarias generalizadas. Tambem e aprovado no tratamento da 
enxaqueca. Inibe a CYP2C19 e e induzido por fenitofna e carbamazepi¬ 
na. Os efeitos adversos incluem sonolencia, perda de massa corporal e 
parestesias. Calculos renais, glaucoma, oligoidrose (sudorese reduzida) 
e hipertermia tambem foram registrados. 

T. Vigabatrina 

A vigabatrina atua como inibidor irreversivel da transaminase GABA (GA- 
BA-T). A GABA-T e a enzima responsavel pelo metabolizagao do GABA. 
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A vigabatrina esta associada com a perda leveou moderada do campo 
visual em 30% dos pacientes ou mais. Nos Estados Unidos esse farmaco 
esta disponivel somente por meio de medicos e farmacias que participam 
do programa SHARE de distribuigao restrita.* 

U. Zonisamida 

A zonisamida e urn derivado sulfonamida com amplo espectro de agao. 
O farmaco tern multiplos efeitos, incluindo o bloqueio dos canais de sodio 
dependentes de voltagem e das correntes de calcio do tipo T. Tern ativida- 
de anidrase carbonica limitada. A zonisamida esta aprovada para pacien¬ 
tes com epilepsia focal. Ela e biotransformada pela isoenzima CYP3A4 
e pode, em menor extensao, ser afetado pela CYP3A5 e pela CYP2C19. 
Alem dos efeitos adversos tipicos dos antiepilepticos no SNC, a zonisa¬ 
mida pode causar calculos renais. Foi registrada oligoidrose, e os pacien¬ 
tes devem ser monitorados quanto ao aumento na temperatura corporal e 
a redugao da sudorese. A zonisamida e contraindicada em pacientes com 
hipersensibilidade a sulfonamidas ou inibidores da anidrase carbonica. 

VI. ESTADO EPILETICO 


No estado epiletico, ocorrem duas ou mais crises sem recuperagao plena da 
consciencia entre os episodios. Essas crises podem ser focais ou generali- 
zadas primarias, convulsivas ou nao convulsivas. O estado epiletico ameaga 
a vida e exige tratamento de emergencia, consistindo na administragao de 
medicagao de agao rapida, como urn benzodiazepinico, seguida de uma me- 
dicagao de agao mais lenta, como a fenitofna. 

VII. SAUDE DA MULHER E EPILEPSIA 


Mulheres em idade fertil com epilepsia precisam de avaliagao de seus 
medicamentos antiepileticos em relagao a contracepgao e ao planejamento 
da gravidez. Varios antiepileticos aumentam a biotransformagao dos con- 
traceptivos hormonais com possibilidade de torna-los ineficazes, incluindo 
fenitofna, fenobarbital, carbamazepina, topiramato, oxcarbazepina, rufina- 
mida e clobazam. Estes farmacos aumentam a biotransformagao dos con¬ 
traceptives, independentemente do sistema de administragao usado (p. ex., 
adesivo, anel, implante ou pilula oral). Planejar a gestagao e vital, pois va¬ 
rios antiepileticos tern potencial de afetar o desenvolvimento fetal e causar 
malformagoes. Todas as mulheres que consideram a gestagao devem re- 
ceber dosagens elevadas de acido folico (1 a 5 mg) antes da concepgao. 
Divalproex e os barbituricos devem ser evitados. Se possivel, as mulheres 
medicadas com divalproex devem receber outro tratamento antes da ges¬ 
tagao e ser informadas sobre o potencial de defeitos geneticos, incluindo 
anormalidades comportamentais e cognitivas (Fig. 15.10) e defeitos de 
tubo neural. A farmacocinetica do medicamento antiepiletico e a frequencia 
e a gravidade das crises podem mudar durante a gestagao. E importante a 
paciaente ser acompanhada pelo obstetra e pelo neurologista. Nos EUA, 
todas as gestantes com epilepsia sao estimuladas a registrar-se no Antie¬ 
pileptic Drug Pregnancy Registry (Registro de Gestantes - Medicamentos 
Antiepileticos). A Figura 12.12 resume caracteristicas importantes das me- 
dicagbes antiepileticas. 


*N.T. No Brasil este medicamento esta disponivel sob prescrigao. 
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A exposi^ao ao valproato no utero 
esta associada ao aumento do risco 
do comprometimento das fun0es 
cognitivas aos 3 anos de idade, 
quando comparado com outros 
antiepilepticos comumente usados. 
O valproato nao deve ser usado 
em mulheres com potencial de 
engravidar 


Figura 12.11 

Fungao cognitiva aos 3 anos de idade 
depois de exposigao fetal a altas 
dosagens de antiepileticos. A media 
(quadrado preto) e 95% do intervalo 
de confianga (linhas horizontais) sao 
mostrados para Ql de criangas em 
fungao dos antiepileticos. 
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FARMACO 

MECANISMODEAgAO 

EFEITOS ADVERSOS E COMENTARIOS 

Carbamazepina 

Bloqueia canais de Na + 

Hiponatremia, sonolencia, fadiga, tonturas e visao turva. 0 uso tambem esta 
associado com sindrome de Steven-Johnson. Discrasias do sangue: neutropenia, 
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia e anemias 

Divalproex 

Mecanismo multiplo 

Aumento de massa corporal, facilidade de lesoes, nauseas, tremores, queda de 
pelos, disturbios TGI, lesao hepatica, alopecia e seda^ao. Foram observados 
insuficiencia hepatica, pancreatite e efeitos teratogenicos. Amplo espectro de 
atividade anticonvulsiva 

Acetato de 
eslicarbazepina 

Bloqueia os canais de Na + 

Nauseas, urticaria, hiponatremia, cefaleia, sedagao, tontura, vertigens, ataxia 
e diplopia 

Etossuximida 

Bloqueia canais de Ca 2+ 

Sonolencia, hiperatividade, nauseas, seda^ao, disturbios TGI, aumento de massa 
corporal, letargia, LES e erup^oes. Podem ocorrer discrasias do sangue; deve ser 
feito HGM completo periodico. A interrupt abrupta pode causar convulsoes 

Ezogabina 

Aumenta os canais de K + 

Retengao urinaria, sintomas neuropsiquiatricos, tonturas, sonolencia, 
prolongamento QT, relatos de Colorado azulada da pele e alteragoes na retina 

Felbamato 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Insonia, tonturas, cefaleia, ataxia, aumento de massa corporal e irritabilidade. 
Anemia aplastica e insuficiencia hepatica. Amplo espectro de atividade anticon¬ 
vulsiva. Requer o consentimento do paciente por escrito autorizando o uso 

Fenitoina 

Bloqueia canais de Na + 

Hiperplasia gengival, confusao, fala enrolada, visao dupla, ataxia, sedagao, tonturas 
e hirsutismo. Sindrome de StevensJohnson, potencialmente fatal. Nao recomenda- 
do para uso cronico. E o tratamento primario para o estado epiletico ( fosfenitoma ) 

Gabapentina 

Desconhecido 

Leve sonolencia, tonturas, ataxia, aumento de massa corporal e diarreia. Poucas 
interagoes de farmacos. Cem por cento eliminados por via renal 

Lacosamida 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Tonturas, fadiga e cefaleia. Poucas intera^oes de farmacos. Rela^ao V (dos EUA)* * 

Lamotrigina 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Nausea, sonolencia, tonturas, cefaleia e diplopia. Urticaria (sindrome de Stevens¬ 
Johnson, potencialmente fatal). Amplo espectro de atividade anticonvulsiva 

Levetiracetam 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Sedagao, tonturas, cefaleia, anorexia, fadiga, infeegoes e sintomas comportamen- 
tais. Poucas interagoes com farmacos. Amplo espectro de atividade anticonvulsiva 

Oxcarbazepina 

Bloqueia canais de Na + 

Nauseas, urticaria, hiponatremia, cefaleia, sedagao, tonturas, vertigens, ataxia 
e diplopia 

Perampanel 

Bloqueia receptores 

AMPA glutamato 

Reaches psiquiatricas e comportamentais graves, tonturas, sonolencia, fadiga, 
disturbios ambulagao e quedas, longa meia-vida 

Pregabalina 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Aumento de massa corporal, sonolencia, tonturas, cefaleia, aumento de massa 
corporal, diplopia e ataxia. Cem por cento de eliminagao renal 

Rufinamida 

Desconhecido 

Diminui o intervalo QT. Intera^oes multiplas com outros farmacos 

Tiagabina 

Receptor GABA 

Sedagao, aumento de massa corporal, fadiga, cefaleia, tremor, tonturas e 
anorexia. Multiplas intera^oes com outros farmacos 

Topiramato 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Parestesia, perda de massa corporal, nervosismo, depressao, anorexia, 
ansiedade, tremores e queixas cognitivas, cefaleia, oligoidrose. Poucas 
interagoes entre farmacos. Amplo espectro de atividade anticonvulsiva 

Vigabatrina 

Liga^ao irreversi'vel do GABA-T 

Perda de visao, sonolencia, fadiga, neuropatia periferica, aumento de massa 
corporal. Disponivel somente atraves do programa SHARE** 

Zonisamida 

Mecanismos multiplos de a^ao 

Nauseas, anorexia, ataxia, confusao, dificuldade de concentra^ao, seda^ao 
parestesia e oligo-hidrose. Amplo espectro de atividade anticonvulsiva 


Figura 12.12 

Resumo dos antiepileticos. 

Ampa, a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido isoxazolpropionico; CBC, contagem sanguinea completa; GABA, acido y-aminobutirico; 
GABA-T, acido y-aminobutirico transaminase; Gl, gastrintestinal; SLE, lupus eritematoso sistemico. 

*N. de R.T. No Brasil, este farmaco foi inclufdo em 2014 na lista Cl - Lista de Outras Substancias Sujeitas a Controle Especial, esta- 
belecida pela Portaria 344, de 12 de maio de 1998. 

**N. de R.T. Programa dos EUA que autoriza o medico a usar este farmaco. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

12.1 Um menino de 9 anos de idade foi encaminhado para ava- 
liagao neurologica devido a episodios de aparente falta de 
atengao. Desde o ultimo ano, a crianga vem apresentando 
episodios durante os quais apresenta olhar vago, e seus 
olhos piscam durante 15 segundos. Imediatamente ele re- 
toma sua atividade anterior. Qual das denominagoes a se- 
guir melhor descreve as crises desse paciente? 

A. Parciais simples. 

B. Parciais complexas. 

C. Tonico-clonica. 

D. Ausencias. 

E. Mioclonicas. 

12.2 Uma crianga esta apresentando crises de ausencia que 
interrompem sua capacidade de prestar atengao nas au¬ 
las e em outras atividades. Qual dos seguintes tratamen- 
tos sera o mais apropriado a essa paciente? 

A. Etossuximida. 

B. Carbamazepina. 

C. Diazepam. 

D. Carbamazepina mais primidona. 

E. Observar e aguardar. 

12.3 Qual dos seguintes farmacos e mais util no tratamento 
das crises de ausencia? 

A. Topiramato. 

B. Tiagabina. 

C. Levetiracetam. 

D. Lamotrigina. 

E. Zonisamida. 

12.4 Uma mulher de 25 anos com crises mioclonicas esta bem 
controlada com valproato. Ela indica que deseja engravi- 
dar no proximo ano. Com relagao a sua medicagao antiepi- 
letica, qual das seguintes opgoes deve ser considerada? 

A. Deixa-la no tratamento atual. 

B. Considerar a troca para lamotrigina. 

C. Considerar a adigao de um segundo antiepileptico. 

D. Diminuir a dosagem de valproato. 

12.5 Uma mulher com crises mioclonicas bem controladas 
com lamotrigina engravida e comega a apresentar novas 
crises. O que esta ocorrendo, mais provavelmente? 

A. Sua epilepsia se agravou. 

B. As concentragoes de lamotrigina estao aumentando. 

C. As concentragoes de lamotrigina estao diminuindo. 

D. A lamotrigina deixou de ser eficaz nesta paciente. 

12.6 Um homem de 42 anos foi encaminhado para avaliagao 
neurologica devido a episodios de aparente “confusao”. 
Desde o ultimo ano, ele vem apresentando episodios du¬ 
rante os quais apresenta olhar vago e nao responde aos 
questionamentos. Alem disso, parece levar varios minu- 
tos ate se recuperar dos episodios. Qual das seguintes 
opgoes melhor descreve este tipo de crise? 

A. Focal (parcial simples) 

B. Focal (parcial complexa) 

C. Tonico-clonica. 

D. Ausencias. 

E. Mioclonicas. 


Resposta correta = D. O paciente apresenta episodios de crises de 
ausencia. A consciencia e prejudicada brevemente e comega, em ge- 
ral, em criangas entre 4 e 12 anos. O diagnostico inclui obter um EEG, 
que deve mostrar ondas de 3 Hz generalizadas. 


Resposta correta = A. O paciente tern muitas crises que interrompem 
sua capacidade de prestar atengao nas aulas e em outras ativida¬ 
des, o que justificando o tratamento. A monoterapia com farmacos 
primarios e preferida para a maioria dos pacientes. As vantagens da 
monoterapia incluem menor frequencia de efeitos adversos, menos 
interagoes entre antiepileticos, menor custo e maior adesao ao trata¬ 
mento. Carbamazepina e diazepam nao sao indicados para as crises 
de ausencia. 


Resposta correta = D. Dos farmacos listados, a lamotrigina tern os 
melhores resultados nas crises de ausencia e e a melhor escolha. Tia¬ 
gabina so e usada contra as crises de inicio focal. Topiramato, levetira¬ 
cetam e zonisamida podem ser opgoes se a lamotrigina nao funcionar. 


Resposta correta = B. O valproato e ma escolha para mulheres em 
idade fertil. E recomendado revisar os medicamentos usados por esta 
paciente. Se ela nao usou nenhum outro antiepiletico, pode ser util 
considerar outra medicagao contra a epilepsia. Os estudos mostram 
que o uso de valproato durante a gestagao pode ter efeito prejudicial 
nas habilidades cognitivas da crianga. 


Resposta correta = C. A gestagao altera a farmacocinetica da lamo¬ 
trigina. Conforme a gestagao avanga, a maioria das mulheres precisa 
aumentar a dosagem para manter a concentragao no sangue e con- 
trolar as convulsoes. 


Resposta correta = B. O paciente apresenta episodios de crises par¬ 
ciais complexas. Esse tipo de crise prejudica a consciencia e pode 
ocorrer em qualquer faixa etaria. Em geral, o olhar vago e acom- 
panhado de comprometimento da consciencia e da evocagao. Se 
questionado, o paciente pode responder de forma inapropriada ou 
ininteligivel. Movimentos automaticos sao associados a maioria das 
crises parciais complexas e envolvem a boca e a face (movimentos de 
compressao dos labios, mastigagao, degustagao e deglutigao), mem- 
bros superiores (movimentos de tatear, cutucar, dedilhar ou apertar), 
vocalizagao (resmungos ou repetigao de palavras e frases) ou atos 
mais complexos (como caminhar ou misturar comida no prato). 
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12.7 Um homem de 52 anos teve varias crises focais complexas 
durante o ultimo ano. Qual dos seguintes farmacos sera o 
tratamento inicial mais apropriado para esse paciente? 

A. Etossuximida. 

B. Levetiracetam. 

C. Diazepam. 

D. Carbamazepina mais primidona. 

E. Observar e aguardar. 


12.8 Um paciente com crises parciais focais complexas foi 
tratado durante 6 meses com carbamazepina, mas ago¬ 
ra tern apresentado crises resistentes mais frequente- 
mente. Considera-se acrescentar um segundo farmaco 
ao regime anticrises. Qual dos seguintes farmacos pro- 
vavelmente tern menos interagao farmacocinetica com 
a carbamazepina ? 

A. Topiramato. 

B. Tiagabina. 

C. Levetiracetam. 

D. Lamotrigina. 

E. Zonisamida. 

12.9 Qual dos seguintes e um farmaco de primeira escolha 
contra as crises tonico-clonicas generalizadas? 

A. Etossuximida. 

B. Felbamato. 

C. Vigabatrina. 

D. Ezogabina. 

E. Topiramato. 


12.10 Uma paciente de 75 anos teve um acidente vascular ce¬ 
rebral aproximadamente um mes atras. Ela continua ten- 
do crises focais pequenas nas quais ela deixa de res¬ 
ponder apropriadamente nas rodas de conversa. Qual 
dos seguintes farmacos e o mais apropriado para tratar 
essa paciente? 

A. Fenitoma. 

B. Oxcarbazepina. 

C. Levetiracetam. 

D. Fenobarbital. 


Resposta correta = B. O paciente sofreu varias crises, e o risco de 
nao iniciar o tratamento e substancialmente maior do que o risco de 
tratar suas crises. Como o paciente esta com a consciencia compro- 
metida durante as crises, ele corre risco de lesoes durante o episodio. 
A monoterapia com farmacos primarios e preferida para a maioria 
dos pacientes. As vantagens da monoterapia incluem menos efeitos 
adversos, ausencia de interagoes entre antiepileticos, menor custo e 
maior adesao ao tratamento. A etossuximida e o diazepam nao sao 
indicados contra crises parciais complexas. 


Resposta correta = C. Dos farmacos listados, todos estao aprovados 
como auxiliares no tratamento de crises parciais complexas focais; 
somente o levetiracetam nao afeta a farmacocinetica dos outros an¬ 
tiepileticos, e outros farmacos nao alteram significativamente sua 
farmacocinetica. Entretanto, qualquer dos farmacos listados pode ser 
acrescentado, dependendo do planejamento e das caracteristicas do 
paciente. O tratamento da epilepsia e complexo, e o diagnostico se 
baseia na anamnese e pode requerer reavaliagao quando o tratamen¬ 
to medicamentoso falha ou as crises aumentam. 


Resposta correta = E. O topiramato e um antiepiletico de amplo es- 
pectro indicado contra crises tonico-clonicas generalizadas primarias. 
A etossuximida so deve ser usada nas crises de ausencia. O felba¬ 
mato e reservado contra crises refratarias, devido ao risco de causar 
anemia aplastica e insuficiencia hepatica. A vigabatrina nao e indica- 
da contra crises generalizadas e esta associada com defeitos no cam- 
po visual. A ezogabina e indicada contra crises focais e e associada a 
anormalidades na retina. 


Resposta correta = C. O Levetiracetam e depurado pelos rins e tern 
escassas interagoes com outros farmacos. Pacientes idosos, em 
geral, tern mais comorbidades e tomam mais medicamentos do que 
pacientes jovens. A oxcarbazepina pode causar hiponatremia, que e 
mais sintomatica em idosos. Fenitoma e fenobarbital tern varias inte¬ 
ragoes com farmacos e um perfil de efeitos adversos que pode ser 
especialmente preocupante nos idosos, incluindo tonturas que podem 
causar quedas e questoes cognitivas e de saude ossea. 







Anestesicos 
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I. RESUMO 


A anestesia geral e um estado reversivel de depressao do sistema nervoso 
central (SNC), causando perda de percepgao e de resposta a estimulos. A 
anestesia oferece cinco vantagens importantes para os pacientes submeti- 
dos a cirurgia e outros procedimentos medicos: 

• Sedagao e diminuigao da ansiedade; 

• Perda da consciencia e amnesia; 

• Relaxamento da musculatura esqueletica; 

• Supressao dos reflexos indesejados; 

• Analgesia. 

Como nenhum farmaco sozinho provoca todos os efeitos desejados, varias 
classes de farmacos sao associadas para produzir uma anestesia ideal 
(Fig. 13.1). A medicagao pre-anestesica ajuda a acalmar o paciente, aliviar 
a dor e prevenir os efeitos indesejados do anestesico administrado na se- 
quencia ou do proprio procedimento cirurgico. Bloqueadores neuromuscu- 
lares facilitam a intubagao e a cirurgia. Anestesicos gerais potentes sao 
administrados por inalagao e/ou por injegao intravenosa (IV). Com excegao 
do oxido nitroso, os anestesicos inalatorios sao hidrocarbonetos halogena- 
dos e volateis. Os anestesicos IV consistem em varios tipos de farmacos, 
quimicamente nao relacionados, comumente usados para induzir rapida- 
mente a anestesia. 

II. FATORES DO PACIENTE NA SELEQAO DA ANESTESIA 

Os farmacos sao escolhidos para obter uma anestesia segura e eficiente 
baseada no tipo de procedimento e nas caracteristicas do paciente, como 
fungao dos orgaos, condigoes medicas e medicagao concomitante. 

A. Situagao dos sistemas organicos 

1. Sistema cardiovascular: Os anestesicos suprimem a fungao car¬ 
diovascular em graus variados. Isso e uma consideragao importan- 
te em pacientes com doenga arterial coronariana, insuficiencia 


PRE-ANESTESICOS 


Antiacidos 

Anticolinergicos 

Antiemeticos 

Anti-histamfnicos 

Benzodiazepfnicos 

Opioides 


ANESTESICOS GERAIS INALATORIOS 


Desflurano 
Halotano 
Isoflurano 
Oxido nitroso 
Sevoflurano 


ANESTESICOS GERAIS INTRAVENOSOS 


Barbituricos 

Benzodiazepfnicos 

Cetamina 

Dexmedetomidina 

Etomidato 

Opioides 

Propofol 


BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 
(Ver capitulo 5) 


Cisatracurio , pancurdnio, rocuronio, 
succinilcolina, vecuronio 


ANESTESICOS LOCAIS: AMIDAS 


Bupivacama 

Lidocama 

Mepivacama 

Ropivacama 


ANESTESICOS LOCAIS: ESTERES 


Cloroprocama 

Procama 

Tetracama 


Figura 13.1 

Resumo de comumente usados 
para anestesia. Ver Capitulo 5 
para o resumo dos bloqueadores 
neuromusculares. 
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Figura 13.2 

Agao dos farmacos auxiliares 
da anestesia. 


cardiaca, disritmias, doenga valvar e outros transtornos cardiovas- 
culares. Pode ocorrer hipotensao durante a anestesia, resultando 
em baixa pressao de perfusao e lesao isquemica aos tecidos. O 
tratamento com farmacos vasoativos pode ser necessario. Alguns 
anestesicos, como o halotano, sensibilizam o coragao aos efeitos 
arritmogenicos dos simpaticomimeticos. 

2. Sistema respiratorio: A fungao respiratoria deve ser considerada 
para todos os anestesicos. Asma ou anormalidades de ventilagao 
ou perfusao complicam o controle dos anestesicos inalatorios. Os 
farmacos inalados deprimem a respiragao, mas tambem atuam 
como broncodilatadores. Os anestesicos IV e os opioides depri¬ 
mem a respiragao. Esses efeitos podem influenciar a ventilagao e a 
oxigenagao adequadas durante a cirurgia e apos a cirurgia. 

3. Ffgado e rins: Figado e rins influenciam a distribuigao de longo 
prazo e a depuragao dos farmacos e sao tambem alvos organicos 
para os efeitos toxicos. A liberagao de fluor, bromo e outros meta¬ 
bolites dos hidrocarbonetos halogenados podem afetar esses or- 
gaos, especialmente se forem acumulados com administragbes 
repetidas e frequentes de anestesicos. 

4. Sistema nervoso: A presenga de disturbios neurologicos (p. ex., 
epilepsia, miastenia grave, doenga neuromuscular, circulagao ce¬ 
rebral comprometida) influenciam a selegao do anestesico. 

5. Gestagao: Precaugoes especiais devem ser observadas quando 
anestesicos ou farmacos adjuvantes sao administrados durante a 
gestagao. Os efeitos na organogenese fetal sao as principals preo- 
cupagoes no comego da gestagao. O uso temporario de oxido ni- 
troso causa anemia aplastica no feto. Palato aberto ocorreu em fe- 
tos quando mulheres receberam benzodiazepinicos no inicio da 
gestagao. Os benzodiazepinicos nao devem ser utilizados durante 
o parto, pois resultam em hipotonia temporaria e alteragao da ter- 
morregulagao do recem-nascido. 

B. Uso simultaneo de farmacos 

1. Farmacos adjuvantes multiplos: E comum os pacientes recebe- 
rem urn ou mais destes pre-anestesicos: bloqueador H 2 (famotidi- 
na, ranitidina) para reduzir acidez gastrica; benzodiazepinicos (mi¬ 
dazolam, diazepam) para acalmar ansiedade e facilitar amnesia; 
nao opioides (paracetamol, celecoxibe) ou opioides (fentanila) 
para analgesia; anti-histaminicos (difenidramina) para prevenir rea- 
goes alergicas; antiemeticos (ondansetrona) para prevenir nause¬ 
as; e/ou anticolinergicos (glicopirrolato) para prevenir bradicardia e 
secregao de liquidos no trato respiratorio (Fig. 13.2). A pre-medica- 
gao facilita a indugao da anestesia e reduz a dosagem de anestesi¬ 
co. Contudo, os farmacos utilizados para esse fim tambem pode 
aumentar efeitos indesejaveis dos anestesicos (hipoventilagao) e, 
quando coadministrados, podem produzir efeitos negativos nao ob- 
servados quando usados individualmente. 


2. Uso simultaneo de outros farmacos: Os pacientes podem tomar 
medicamentos para doengas subjacentes ou drogas de abuso que 
podem alterar a resposta aos anestesicos. Por exemplo, os alcoo- 
latras apresentam elevados niveis de enzimas hepaticas que 
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biotransformam anestesicos, e os adictos podem apresentar tole- 
rancia elevada aos opioides. 


III. ESTAGIOS E PROFUNDIDADE DA ANESTESIA 


A anestesia geral tem tres estagios: indugao, manutengao e recuperagao. A 
indugao e o tempo desde a administragao de um anestesico potente ate a 
instalagao de anestesia efetiva. A manutengao assegura anestesia sustenta- 
da. A recuperagao e o tempo desde a interrupgao do anestesico ate o retor- 
no da consciencia e dos reflexos protetores. A indugao da anestesia depen- 
de de quao rapidamente a concentragao efetiva do anestesico alcanga o 
cerebro. A recuperagao e, essencialmente, o reverso da indugao e depende 
da velocidade com que o anestesico difunde do cerebro. Profundidade da 
anestesia e o grau ao qual o SNC e deprimido. 


A. Indugao 


A anestesia geral em adultos normalmente e induzida com um farmaco 
IV como o propofol, produzindo inconsciencia em 30 a 40 segundos. Po¬ 
dem ser administrados inalagao adicional e/ou farmacos IV para produzir 
a profundidade desejada da anestesia. (Nota: isso em geral inclui um blo- 
queador neuromuscular IV, como rocuronio, vecurdnio ou succinilcolina, 
para facilitar a intubagao traqueal e o relaxamento muscular.) Para crian- 
gas sem acesso IV, farmacos nao pungentes, como o sevoflurano , sao 
inalados para induzir anestesia geral. 

B. Manutengao da anestesia 

Apos administrar o anestesico, os sinais vitais e a resposta a estimulos 
sao monitorados continuamente para balancear a quantidade de farmaco 
inalado e/ou infundido com a profundidade da anestesia. Comumente, 
a manutengao e feita com anestesicos volateis que oferecem um bom 
controle da profundidade da anestesia. Opioides como a fentanila sao 
usados para analgesia junto com anestesicos inalatorios, pois estes ulti- 
mos nao sao bons analgesicos. A infusao IV de varios farmacos pode ser 
usada durante a fase de manutengao. 

C. Recuperagao 



No pos-operatorio, a mistura anestesica e retirada, e o paciente e mo- 
nitorado para o retorno a consciencia. Para a maioria dos anestesicos, 
a recuperagao e o reverso da indugao. A redistribuigao do local de agao 
(antes da biotransformagao do farmaco) subjaz a recuperagao. Se o blo- 
queador neuromuscular nao foi totalmente biotransformado, pode ser 
usado um farmaco reversor. O paciente e monitorado para assegurar 
completa recuperagao, com fungoes fisiologicas normais (respiragao es- 
pontanea, pressao arterial e frequencia cardiaca aceitaveis, reflexos in- 
tactos e sem reagoes atrasadas, como depressao respiratoria). 



Ill 

Anestesia 

cirurgica 



D. Profundidade da anestesia 

A profundidade da anestesia tem quatro estagios sequenciais caracteri- 
zados por depressao crescente do SNC, na medida em que o anestesico 
acumula no cerebro (Fig. 13.3). (Nota: esses estagios sao definidos para 
o anestesico original eter, que produz inicio lento da anestesia. Com os 
anestesicos modernos, os estagios se fundem devido ao rapido inicio do 
estagio III.) 



Paralisia bulbar 
e morte 


Figura 13.3 

Estagios da anestesia. 
S.C., sala de cirurgia. 
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1. Estagio I - Analgesia: A perda da sensagao de dor resulta da in¬ 
terference na transmissao sensorial no trato espinotalamico. O pa- 
ciente passa da conscience e da capacidade de conversar para a 
sonolencia. A amnesia e a redugao da percepgao da dor ocorrem a 
medida que se aproxima o estagio II. 

2. Estagio II - Excitagao: O paciente apresenta delirio e possivelmen- 
te comportamento combativo. Ocorre aumento e irregularidade na 
pressao arterial e na respiragao, bem como risco de laringoespas- 
mo. Para diminuir ou eliminar este estagio, sao administrados farma- 
cos de agao rapida, IV, antes de administrar anestesia por inalagao. 

3. Estagio III - Anestesia cirurgica: Ha perda gradual do tonus 
muscular e dos reflexos conforme o SNC vai sendo deprimido. 
Ocorre respiragao regular e relaxamento dos musculos esqueleti- 
cos com eventual perda dos movimentos espontaneos. Este e o 
estagio ideal para a cirurgia. Monitoragao cuidadosa e necessaria 
para evitar o avango indesejado ao estagio IV. 

4. Estagio IV - Paralisia bulbar: Ocorre grave depressao da respira¬ 
gao e dos centros vasomotores. Ventilagao e/ou circulagao devem 
receber atengao, para prevenir a morte. 

IV. ANESTESICOS INALATORIOS 


Gases inalatorios sao usados basicamente para a manutengao da anestesia 
apos a administragao de urn farmaco IV (Fig. 13.4). A profundidade da 



Circulagao 

sistemica 


Maquina de anestesia 
com gases 


Figura 13.4 

Os anestesicos volateis oferecidos ao paciente sao absorvidos pelos pulmoes para a circulagao sistemica, causando 
depressao dose-dependente do SNC. 
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anestesia pode ser alterada rapidamente mudando-se a concentragao inala- 
da. Anestesicos inalatorios tern curvas de dose-resposta muito ingremes e 
indices terapeuticos muito estreitos, de modo que e pequena a diferenga nas 
concentragoes que causam anestesia cirurgica e depressao cardiaca e res- 
piratoria grave. Nao existem antagonistas. Para minimizar o desperdicio, os 
anestesicos inalatorios potentes sao oferecidos em sistemas de recirculagao 
contendo absorventes que removem o dioxido de carbono e permitem a rei- 
nalagao do anestesico. 

A. Caracterfsticas comuns dos anestesicos inalatorios 

Os anestesicos inalatorios modernos sao farmacos nao inflamaveis e nao 
explosivos, incluindo oxido nitroso e hidrocarbonetos halogenados vola- 
teis. Esses farmacos diminuem a resistencia cerebrovascular, resultando 
em aumento da perfusao cerebral. Eles causam broncodilatagao, mas 
diminuem a ventilagao espontanea e a vasoconstrigao pulmonar hipoxi- 
ca (aumento da resistencia vascular pulmonar em areas pouco aeradas 
dos pulmoes, redirecionando o fluxo de sangue para regioes mais oxige- 
nadas). O movimento desses farmacos desde os pulmbes ate os varios 
compartimentos corporais depende de sua solubilidade no sangue e nos 
tecidos, bem como no fluxo de sangue. Esses fatores tern importancia na 
indugao e na recuperagao. 


B. Potencia 


A potencia e definida quantitativamente como a concentragao alveolar 
minima (CAM), a concentragao final do anestesico inalado, para eliminar 
o movimento em 50% dos pacientes estimulados por uma incisao media. 
A CAM e a dose eficaz media (DE 50 ) do anestesico expressa como a por- 
centagem de gas em uma mistura necessaria para alcangar aquele efeito. 
Numericamente, a CAM e pequena para os anestesicos potentes, como 
o sevoflurano, e grande para os menos potentes, como o oxido nitroso. 
O inverso da CAM e, assim, urn indice de potencia. Os valores de CAM 
sao usados para comparar efeitos farmacologicos de diferentes aneste¬ 
sicos (CAM alta e igual a baixa potencia) (Fig. 13.5). O oxido nitroso nao 
consegue produzir uma anestesia completa sozinho, pois a mistura com 
oxigenio suficiente nao consegue alcangar seu valor CAM. Quanto mais 
lipossoluvel urn anestesico, menor e a concentragao necessaria para pro¬ 
duzir anestesia e, assim, maior e a sua potencia. Fatores que podem 
aumentar a CAM (e tornar o paciente menos sensivel) incluem hiperter- 
mia, farmacos que aumentam as catecolaminas no SNC e abuso cronico 
de etanol. Fatores que podem reduzir a CAM (e tornar o paciente mais 
sensivel) incluem aumento da idade, hipotermia, gestagao, sepse, intoxi- 
cagao aguda, anestesicos IV concomitantes e agonistas adrenergicos a 2 
(p. ex., clonidina e dexmedetomidina). 

C. Absorgao e distribuigao dos anestesicos inalatorios 

O principal objetivo da anestesia por inalagao e uma pressao parcial ce¬ 
rebral (P Cr ) otima e constante do anestesico inalado (pressao parcial de 
equilibrio entre os alveolos [P A|V ] e o cerebro [P Cr ]). Assim, os alveolos sao 
“a janela para o cerebro” dos anestesicos inalados. A pressao parcial de 
urn gas anestesico na origem da via respiratoria e a forga que move o 
anestesico para o interior do espago alveolar e dali para o sangue (P a ), 
o qual transporta o farmaco para o cerebro e outros compartimentos do 
organismo. Como os gases se movem de urn compartimento corporal 
para outro de acordo com os gradientes de pressao parcial, o equilibrio e 
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Figura 13.5 

Concentragao alveolar minima dos 
gases anestesicos. 
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Coeficiente de partigao 
sangue/gas 


Figura 13.6 

Coeficientes de partigao sangue/gas 
de alguns anestesicos inalatorios. 


alcangado quando a pressao parcial em cada um desses compartimen- 
tos e equivalente aquela da mistura inalada. (Nota: no equilibrio, P A|V = 
P a = P cr ] O tempo necessario para alcangar esse estado de equilibrio e 
determinado pelos fatores descritos a seguir. 

1. Invasao alveolar (wash-in): A expressao se refere a substituigao 
dos gases pulmonares normais pela mistura anestesica inalada. O 
tempo necessario para esse processo e diretamente proporcional a 
capacidade residual funcional do pulmao (volume de gas remanes- 
cente nos pulmoes no final da expiragao normal) e inversamente 
proporcional a taxa de ventilagao. Ele e independente das proprie- 
dades fisicas do gas. A medida que a pressao parcial se estabelece 
no interior do pulmao, inicia-se a transference do anestesico. 

2. Captagao anestesica (remogao a outros tecidos perifericos 
alem do cerebro): Captagao e resultado da solubilidade do gas no 
sangue, do debito cardiaco (DC) e do gradiente entre a pressao 
parcial anestesica nos alveolos e no sangue. 

a. Solubilidade no sangue: E determinada pela propriedade fisi- 
ca do anestesico denominada coeficiente de partigao sangue/ 
gas (relagao da concentragao do anestesico na fase sangue e 
a concentragao do anestesico na fase gasosa quando o anes¬ 
tesico esta em equilibrio entre as duas fases) (Fig. 13.6). Para 
anestesicos inalatorios, deve-se pensar no sangue como um 
reservatorio farmacologicamente inativo. Farmacos com baixa 
ou alta solubilidade no sangue diferem na velocidade com que 
induzem a anestesia. Quando um gas anestesico com baixa 
solubilidade no sangue, como o oxido nitroso, difunde-se do 
alveolo para a circulagao, pouca quantidade do anestesico dis¬ 
solve no sangue. Por isso, o equilibrio entre o anestesico inala- 
do e o sangue arterial ocorre rapidamente, e relativamente 
poucas moleculas adicionais de anestesico sao necessarias 
para aumentar a pressao parcial anestesica arterial. Farmacos 
com baixa solubilidade no sangue rapidamente o saturam. Em 
contraste, anestesicos gasosos com alta solubilidade no san¬ 
gue, como o halotano, dissolvem mais completamente no san¬ 
gue, sendo necessarias maiores quantidades de anestesico e 
tempo mais longo para elevar a pressao parcial sanguinea. 
Isso resulta em tempo de indugao e de recuperagao mais lon- 
gos e menos alteragoes na profundidade da anestesia em res- 
posta a mudangas na concentragao. A solubilidade no sangue 
tern a seguinte sequencia: halotano > isoflurano > sevoflurano 
> oxido nitroso > desflurano. 

b. DC: O DC afeta a remogao do anestesico nos tecidos periferi¬ 
cos que nao sao local de sua agao. Para os anestesicos inala¬ 
torios, DCs elevados removem o anestesico dos alveolos mais 
rapidamente (devido ao maior fluxo de sangue atraves dos pul¬ 
moes) e, assim, reduzem a velocidade de aumento da concen¬ 
tragao alveolar do gas. Por isso, demora mais para o gas alcan¬ 
gar o equilibrio entre o alveolo e o local de agao no cerebro. 
Para anestesicos inalados, DC alto e igual a indugao mais len- 
ta. Lembre-se: para os anestesicos inalados, o sangue e um 
reservatorio farmacologicamente inativo. Um DC baixo (cho- 
que) acelera a velocidade de aumento da concentragao alveo¬ 
lar do gas, pois ha menor captagao para os tecidos perifericos. 
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(Nota: ver a segao dos anestesicos IV para os efeitos do DC 
nos anestesicos IV.) 

c. Gradiente alveolar-venoso da pressao parcial do aneste- 
sico: Essa e a forga motriz da distribuigao anestesica. Para os 
propositos praticos, a pressao parcial do anestesico nos capi- 
lares terminais pulmonares pode ser considerada igual a 
pressao parcial alveolar do anestesico, se o paciente nao 
apresenta uma doenga grave de difusao pulmonar. A circula- 
gao arterial distribui o anestesico aos varios tecidos, e o gra¬ 
diente de pressao impulsiona o gas anestesico livre para o in¬ 
terior dos tecidos. A medida que a circulagao venosa retorna 
para o pulmao o sangue empobrecido de anestesico, mais gas 
se move do pulmao para o sangue de acordo com a diferenga 
de pressao parcial. Quanto maior a diferenga na concentragao 
anestesica entre o sangue alveolar (arterial) e o venoso, maior 
a captagao e mais lenta a indugao. Com o tempo, a pressao 
parcial no sangue venoso se aproxima a da mistura inalada, e 
termina a captagao de anestesico nos pulmoes. 

3. Efeito de diferentes tipos de tecido na distribuigao do aneste¬ 
sico: O tempo necessario para urn determinado tecido alcangar o 
estado de equilibrio com a pressao parcial de urn gas anestesico 
na mistura inalada e inversamente proporcional ao fluxo de sangue 
para aquele tecido (fluxo maior resulta em maior rapidez em alcan¬ 
gar o estado de equilibrio). Ele tambem e diretamente proporcional 
a capacidade deste tecido de acumular o anestesico (maior capa- 
cidade necessita de mais tempo para alcangar o estado de equili¬ 
brio). A capacidade, por sua vez, e diretamente proporcional ao 
volume do tecido e ao coeficiente de solubilidade tecido/sangue do 
anestesico. Quatro compartimentos teciduais principais determi- 
nam o tempo de captagao do anestesico. 

a. Cerebro, coragao, ffgado, rins e glandulas endocrinas: Es¬ 
ses tecidos altamente irrigados alcangam rapidamente o estado 
de equilibrio com a pressao parcial do anestesico no sangue. 

b. Musculos esqueleticos: Sao pouco perfundidos durante a 
anestesia e tern grande volume, o que prolonga o tempo ne¬ 
cessario para alcangar o estado de equilibrio. 

c. Gordura: A gordura tambem e pouco perfundida. Contudo, os 
anestesicos volateis potentes sao muito lipossoluveis; assim, a 
gordura tern grande capacidade de armazena-los. Oferta baixa 
para urn compartimento de grande capacidade prolonga o tem¬ 
po necessario para alcangar o estado de equilibrio na gordura. 

d. Ossos, ligamentos e cartilagens: Sao tecidos pouco perfun¬ 
didos e tern capacidade relativamente baixa de armazenar 
anestesico. Por isso, esses tecidos tern impacto minimo no cur- 
so temporal da distribuigao anestesica no organismo. 

4. Remogao/safda (washout): Quando a administragao do anestesi¬ 
co inalatorio e interrompida, o organismo passa a ser a “fonte” que 
direciona o anestesico para o espago alveolar. Os mesmos fatores 
que influenciam a obtengao de urn estado de equilibrio com o 
anestesico inspirado determinam o tempo necessario para a sua 
saida do organismo. Assim, o oxido nitroso sai do organismo mais 
rapidamente do que o halotano (Fig. 13.7). 



Figura 13.7 

Alteragoes nas concentragoes de 
alguns anestesicos inalatorios no 
sangue alveolar ao longo do tempo. 
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Figura 13.8 

Exemplo de modulagao em um canal 
de membrana estimulado por ligante 
modulado por anestesicos inalatorios. 
GABA, acido y-aminobutirico; Cl - , ions 
cloreto. 


D. Mecanismo de agao 

Nao foi identificado nenhum receptor especifico como local de agao do 
anestesico geral. O fato de que farmacos sem relagao quimica causem 
anestesia argumenta contra a existencia de receptor unico. Parece que 
uma variedade de mecanismos moleculares pode contribuir para a ati- 
vidade dos anestesicos gerais. Em concentragoes clinicamente efica- 
zes, os anestesicos gerais aumentam a sensibilidade dos receptores 
do acido y-aminobutirico tipo A (GABA a ) ao neurotransmissor inibitorio 
GABA. Isso aumenta o influxo de cloreto e hiperpolariza os neuronios. 
A excitabilidade neuronal pos-sinaptica e a atividade do SNC diminuem 
(Fig. 13.8). Diferentemente de outros anestesicos, o oxido nitroso e a 
cetamina nao tern agao nos receptores GABA a . Seus efeitos possivel- 
mente sao mediados pela inibigao dos receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA). (Nota: o receptor NMDA e um receptor glutamato. O glutamato 
e o principal neurotransmissor excitatorio do organismo.) Outros recep¬ 
tores tambem sao afetados pelos anestesicos volateis. Por exemplo, a 
atividade dos receptores inibitorios de glicina nos neuronios motores da 
medula espinal aumenta. Alem disso, os anestesicos inalatorios blo- 
queiam as correntes pos-sinapticas excitatorias dos receptores nicoti- 
nicos. O mecanismo pelo qual os anestesicos realizam essas fungoes 
moduladoras nao e totalmente compreendido. 

E. Halotano 

O halotano e o prototipo com o qual os novos anestesicos inalatorios 
sao comparados. Quando o halotano foi introduzido, sua rapida indugao 
e pronta recuperagao o tornaram o anestesico de escolha. Devido aos 
efeitos adversos e a disponibilidade de outros anestesicos com menos 
complicagoes, o halotano foi substituido na maioria dos paises. 

1. Usos terapeuticos: O halotano e um anestesico potente, mas e 
um analgesico relativamente fraco. Assim, normalmente ele e coa- 
dministrado com oxido nitroso, opioides ou anestesicos locais. E 
um potente broncodilatador. O halotano relaxa os musculos esque- 
leticos e uterino e pode ser utilizado em obstetricia quando ha indi- 
cagao de relaxamento uterino. O halotano nao e hepatotoxico em 
criangas (ao contrario do seu efeito potencial em adultos). Combi- 
nado com seu odor agradavel, ele e apropriado para indugao por 
inalagao em pediatria, embora o sevoflurano seja o farmaco de es¬ 
colha atualmente. 

2. Farmacocinetica: O halotano e biotransformado no organismo por 
oxidagao em hidrocarbonetos toxicos aos tecidos (p. ex., trifluore- 
tanol) e ion brometo. Essas substancias podem ser responsaveis 
pela reagao de toxicidade que alguns adultos (especialmente mu- 
Iheres) desenvolvem apos a anestesia com halotano. A reagao ini- 
cia com febre, seguida de anorexia, nauseas e emese e, possivel- 
mente, sinais de hepatite. Ainda que a incidencia seja baixa (cerca 
de 1:10.000), metade dos pacientes atingidos pode morrer de ne¬ 
crose hepatica. Para evitar essa condigao, o halotano nao e admi- 
nistrado em intervalos menores do que 2 a 3 semanas. Todos os 
anestesicos inalatorios halogenados foram associados com hepa¬ 
tite, mas em uma incidencia muito menor do que o halotano. 


3. Efeitos adversos: 


a. Efeitos cardfacos: Os hidrocarbonetos halogenados sao va- 
gomimeticos e podem causar bradicardia sensivel a atropina. 
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Alem disso, o halotano tem a propriedade indesejavel de cau- 
sar arritmias cardiacas. (Nota: o halotano pode sensibilizar o 
coragao aos efeitos das catecolaminas, como a norepinefrina.) 
Os anestesicos halogenados produzem hipotensao concentra- 
gao-dependente. Ela pode ser tratada com um vasoconstritor 
de agao direta, como a fenilefrina. 

b. Hipertermia maligna: Em uma porcentagem muito pequena 
de pacientes suscetiveis, a exposigao aos anestesicos hidro- 
carbonetos halogenados ou ao bloqueador neuromuscular 
succinilcolina pode induzir hipertemia maligna (HM), uma con- 
digao ameagadora a vida e rara. A HM causa um aumento 
drastico e descontrolado do metabolismo oxidativo no musculo 
esqueletico excedendo a capacidade corporal de suprir oxige- 
nio, remover dioxido de carbono e regular a temperatura, levan- 
do a colapso circulatorio e morte se nao for combatido imedia- 
tamente. Fortes evidencias indicam que a HM e devida a um 
defeito no acoplamento excitagao-contragao. Sao suscetiveis a 
HM vitimas de queimaduras, individuos com distrofia muscular, 
miopatia, miotonia e osteogenese imperfeita. A suscetibilidade 
a HM em geral e um disturbio hereditario como um autossoma 
dominante. Se um paciente exibe sinais de HM, deve-se retirar 
a mistura anestesica, administrar dantroleno e adotar medidas 
para rapidamente resfriar o paciente. O dantroleno bloqueia a 
liberagao de Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico das celulas mus- 
culares, diminuindo a produgao de calor e relaxando o tonus 
muscular. Ele deve estar acessivel sempre que farmacos de- 
sencadeadores sao administrados. Alem disso, o paciente 
deve ser monitorado e receber apoio para os problemas respi¬ 
ratorios, circulatorios e renais. O uso de dantroleno e o nao 
emprego de farmacos desencadeadores, como os anestesicos 
halogenados, em individuos suscetiveis reduziu acentuada- 
mente a mortalidade por HM. 

F. Isoflurano 

Este farmaco e uma molecula muito estavel que sofre pouca biotransfor- 
magao e, por isso, nao e hepato ou nefrotoxica. O isoflurano nao induz 
arritmias cardiacas nem sensibiliza o coragao a agao das catecolaminas. 
Contudo, como outros gases halogenados, provoca hipotensao dose-de- 
pendente. Tem odor pungente e estimula os reflexos respiratorios (p. ex., 
prender a respiragao, salivagao, tosse, laringospasmo) e, por isso, nao e 
usado na indugao inalatoria. Com solubilidade sanguinea maior do que o 
desflurano e o sevoflurano, o isoflurano e usado somente quando o custo 
e um fator limitante. 

G. Desflurano 

O desflurano tem inicio e recuperagao rapidos em decorrencia da baixa 
solubilidade no sangue. Isso o torna um anestesico popular para procedi- 
mentos de pacientes ambulatoriais. Contudo, ele tem baixa volatilidade, 
exigindo a administragao por meio de um vaporizador especial aquecido. 
Como o isoflurano, ele diminui a resistencia vascular e perfunde bem os 
principals tecidos. Por estimular os reflexos respiratorios, o desflurano 
nao e usado para indugao inalatoria. E relativamente caro e, assim, rara- 
mente usado para manter anestesias longas. Sua degradagao e minima, 
e a toxicidade tecidual e rara. 
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H. Sevoflurano 

O sevoflurano tem pungencia baixa, permitindo indugao rapida sem irritar 
as vias aereas. Isso o torna adequado para indugao por inalagao em pa- 
cientes pediatricos. Tem inicio e recuperagao rapidos em decorrencia da 
baixa solubilidade no sangue. O sevoflurano e biotransformado no figado. 
Os compostos formados no circuito anestesico podem ser nefrotoxicos 
se o fluxo de ar fresco for muito baixo. 

I. Oxido nitroso 

O oxido nitroso (conhecido como gas hilariante) e nao irritante e e urn 
analgesico potente, mas urn anestesico geral fraco. E frequentemente 
usado em concentragoes de 30 a 50% em combinagao com oxigenio 
para analgesia, em particular na odontologia. Sozinho, o oxido nitroso 
nao produz anestesia cirurgica, mas e comumente combinado com ou- 
tros farmacos mais potentes. O oxido nitroso e pouco soluvel no sangue 
e em outros tecidos, permitindo que se mova rapidamente para dentro e 
para fora do organismo. Dentro de compartimentos corporais fechados, 
o oxido nitroso pode aumentar o volume (p. ex., causando pneumotorax) 
ou pressao (p. ex., nos seios), porque substitui o nitrogenio em varios es- 
pagos aereos mais rapidamente do que o nitrogenio sai. Sua velocidade 
de movimentagao permite-lhe retardar a absorgao de oxigenio durante 
a recuperagao, causando hipoxia de difusao, a qual pode ser supera- 
da com a inspiragao de concentragoes significativas de oxigenio durante 
a recuperagao. O oxido nitroso nao deprime a respiragao, nem produz 
relaxamento muscular. Quando coadministrado com outros anestesicos, 
tem efeito moderado ou nulo no sistema cardiovascular ou no aumento 
do fluxo de sangue cerebral, eeo menos hepatotoxico dos farmacos 
inalatorios. Provavelmente, o oxido nitroso e o mais seguro dos aneste¬ 
sicos, desde que oxigenio suficiente seja administrado simultaneamente. 
Algumas caracteristicas dos anestesicos inalatorios sao resumidas na 
Figura 13.9. 

V. ANESTESICOS INTRAVENOSOS 


Os anestesicos IV causam indugao rapida que, com frequencia, ocorre 
dentro do “tempo de circulagao brago-cerebro”, ou o tempo que o farma- 
co gasta para ir do local de injegao (geralmente o brago) ate o cerebro, 
onde tem seu efeito. A anestesia pode, entao, ser mantida com urn farma- 
co inalatorio. Os anestesicos IV podem ser usados como agentes unicos 
para procedimentos curtos ou administrados como infusao para manter 
a anestesia durante procedimentos longos. Em dosagens baixas, podem 
ser usados para sedagao. 

A. Indugao 

Apos entrar na circulagao, parte do farmaco se liga as proteinas plas- 
maticas, e o restante permanece sem ligagao, ou livre. O grau de liga- 
gao as proteinas depende das caracteristicas fisicas de cada farmaco, 
como o grau de ionizagao e a lipossolubilidade. O farmaco e transpor- 
tado pelo sangue venoso para o lado direito do coragao, por meio da 
circulagao pulmonar e via o lado esquerdo do coragao para a circulagao 
sistemica. A maior parte do DC flui para cerebro, figado e rins (orgaos 
ricos em vasos). Assim, uma alta proporgao do bolus inicial de farma¬ 
co e entregue a circulagao cerebral e entao passa do sangue para o 




Farmacologia llustrada 181 



Figura 13.9 

Caracteristicas de alguns anestesicos inalatorios. 
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cerebro, de acordo com o gradiente de concentragao. A velocidade des- 
sa transference depende da concentragao arterial do farmaco livre, da 
sua lipossolubilidade e do grau de ionizagao. As moleculas livres, nao 
ionizadas e lipossoluveis atravessam a barreira hematencefalica mais 
rapidamente. Logo que o farmaco penetra no SNC, ele exerce seu efei- 
to. Como os anestesicos inalatorios, o modo exato de agao dos aneste- 
sicos IV e desconhecido. 

B. Recuperagao 

A recuperagao dos anestesicos IV deve-se a redistribuigao a partir do 
SNC. Apos a inundagao inicial do SNC e de outros tecidos bem vascula- 
rizados com as moleculas nao ionizadas, o farmaco difunde para outros 
tecidos com menor suprimento sanguineo. Com a captagao tissular se¬ 
cundaria, predominando os musculos esqueleticos, a concentragao no 
plasma cai. Isso faz com que o farmaco difunda para fora do SNC seguin- 
do o gradiente de concentragao invertido. Essa redistribuigao para outros 
tecidos leva a rapida recuperagao observada apos a dose unica IV de urn 
farmaco indutor. A biotransformagao e a depuragao plasmatica somente 
se tornam importantes apos a infusao e a administragoes repetidas do 
farmaco. O tecido adiposo pouco contribui com a redistribuigao inicial do 
farmaco livre apos urn bolus, devido a sua escassa vascularizagao. Entre- 
tanto, apos dosificagoes ou infusoes repetidas, o equilibrio com o tecido 
adiposo forma urn reservatorio de farmaco, levando, com frequencia, a 
recuperagao demorada. 

C. Efeito do baixo debito cardfaco 
nos anestesicos intravenosos 

Quando o DC esta reduzido (p. ex., no choque, na velhice ou na doenga 
cardiaca), o organismo compensa desviando maior DC para a circulagao 
cerebral. Nessas circunstancias, maior proporgao do anestesico IV vai 
entrar na circulagao cerebral. Por isso, a dose precisa ser diminuida. Alem 
disso, a redugao no DC prolonga o tempo de circulagao. Conforme o DC 
global e reduzido, aumenta o tempo para urn farmaco indutor alcangar o 
cerebro e exercer seu efeito. A lenta titulagao de uma dosagem redu- 
zida de anestesico IV e a chave para a indugao segura em pacientes 
com DC diminufdo. 

D. Propofol 

O propofol e urn hipnoticossedativo IV usado na indugao ou manutengao 
da anestesia. E largamente usado e substituiu o tiopental como primeira 
escolha para a indugao da anestesia geral e sedagao. Por ser pouco so- 
luvel em agua, o propofol e fornecido como uma emulsao contendo oleo 
de soja e fosfolipideo de ovos que Ihe confere uma aparencia tipo leite. 

1. Infcio: A indugao e suave e ocorre de 30 a 40 segundos apos inje- 
gao. Apos urn bolus IV, ocorre rapido equilibrio entre o plasma e o 
tecido cerebral, altamente perfundido. Os niveis plasmaticos dimi- 
nuem rapidamente como resultado da redistribuigao, e isso e se- 
guido de urn periodo mais prolongado de biotransformagao hepati- 
ca e depuragao renal. A meia-vida de redistribuigao inicial e de 2 a 
4 minutos. A farmacocinetica do propofol nao se altera por insufi- 
ciencia hepatica ou renal moderadas. 

2. Agoes: Embora o propofol deprima o SNC, as vezes ele e acompa- 
nhado por fenomenos excitatorios, como fasciculagoes muscula- 
res, movimentos espontaneos, bocejos e solugos. Dor transitoria 
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no local da injegao e comum. O propofol diminui a pressao arterial 
sem deprimir o miocardio. Ele tambem reduz a pressao intracrania- 
na, principalmente por vasodilatagao sistemica. Tern menor efeito 
depressor nos potenciais evocados do SNC do que os anestesicos 
volateis, tornando-se util nas cirurgias em que a fungao da medula 
espinal e monitorada. Nao produz analgesia, sendo necessaria su- 
plementagao com narcoticos. O propofol e infundido comumente 
em dosagens menores para produzir sedagao. A incidencia de 
nauseas e emese pos-cirurgica e muito baixa, embora esse farma- 
co tenha algum efeito emetico. 

E. Barbituricos 

O tiopentale urn barbiturico de agao ultracurta com alta lipossolubilidade. 
E urn anestesico potente, mas analgesico fraco. Os barbituricos necessi- 
tam de administragao suplementar de analgesicos durante a anestesia. 
Administrados por via IV, farmacos como o tiopentale o metoexitale ntram 
rapidamente no SNC e deprimem sua fungao, em geral em menos de 1 
minuto. Contudo, a difusao para fora do cerebro tambem pode ocorrer ra¬ 
pidamente, devido a redistribuigao para outros tecidos (Fig. 13.10). Esses 
farmacos podem permanecer no organismo por periodos relativamente 
longos, ja que somente cerca de 15% da dose que entra na circulagao e 
biotransformada pelo figado a cada hora. Assim, a biotransformagao do 
tiopental e muito mais lenta do que sua redistribuigao. O tiopental apre- 
senta efeitos pouco significativos sobre o sistema cardiovascular, mas 
pode contribuir para hipotensao grave em pacientes com hipovolemia ou 
choque. Todos os barbituricos podem causar apneia, tosse, espasmos da 
parede toracica, laringospasmo e broncoespasmo (de particular preocu- 
pagao em asmaticos). Esses farmacos foram amplamente substituidos 
pelos novos, que sao mais bem tolerados. O tiopental nao esta mais dis- 
ponivel em varios paises, incluindo os EUA. 

F. Benzodiazepmicos 

Os benzodiazepmicos sao utilizados junto com anestesicos para sedar o 
paciente. O mais comumente usado e o midazolam. Diazepam e loraze- 
pam sao alternativas. Os tres facilitam amnesia enquanto causam seda¬ 
gao, potencializando os efeitos inibitorios de varios neurotransmissores, 
particularmente GABA. Sao observados efeitos depressores cardiovas- 
culares minimos, mas todos sao depressores respiratorios potenciais 
(especialmente quando administrados por via IV). Sao biotransformados 
pelo figado com meias-vidas de eliminagao variaveis, e a eritromicina 
pode prolongar seus efeitos. Os benzodiazepmicos podem induzir uma 
forma temporaria de amnesia anterograda na qual o paciente retem a 
memoria de eventos passados, mas as novas informagoes nao sao trans- 
feridas para a memoria de longa duragao. Por isso, as informagoes im- 
portantes do tratamento devem ser repetidas ao paciente depois que os 
efeitos do farmaco desaparecem. 

G. Opioides 

Devido a suas propriedades analgesicas, os opioides sao comumente 
combinados com outros anestesicos. A escolha do opioide se baseia 
principalmente na duragao de agao necessaria. Os opioides mais co¬ 
mumente usados sao a fentanila e seus congeneres sufentanila e remi- 
fentanila, pois induzem analgesia com maior rapidez do que a morfina. 
Eles podem ser administrados via IV, epidural ou intratecal (no liquido 
cerebrospinal). Os opioides nao sao bons amnesicos e podem causar 
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Redistribuigao do tiopental do cerebro 
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hipotensao, depressao respiratoria e rigidez muscular, bem como nause¬ 
as e emese pos-anestesicas. Os efeitos dos opioides podem ser antago- 
nizados pela naloxona. 

H. Etomidato 

Etomidato e um hipnotico usado para induzir anestesia, mas nao tern 
atividade analgesica. E pouco hidrossoluvel, sendo formulado em solu- 
gao de propilenoglicol. A indugao e rapida e tern curta agao. Entre suas 
vantagens, esta o efeito pequeno ou nulo sobre o coragao e a circulagao. 
O etomidato e utilizado somente em pacientes que apresentam doenga 
coronariana ou disfungao cardiovascular. Seus efeitos adversos incluem 
diminuigao dos niveis de cortisol e aldosterona no plasma que pode per¬ 
sists por 8 horas. O etomidato nao deve ser infundido por tempo longo 
porque a supressao prolongada desses hormonios e perigosa. Reagao 
no local da injegao e movimentos involuntarios dos musculos esqueleti- 
cos sao comuns. O ultimo e tratado com a administragao de benzodiaze- 
pinicos e opioides. 

I. Cetamina 

A cetamina e um anestesico nao barbiturico de curta agao, que induz 
um estado dissociativo, no qual o paciente fica inconsciente (mas pode 
parecer acordado) e nao sente dor. Essa anestesia dissociativa promove 
sedagao, amnesia e imobilidade. A cetamina tambem estimula o efluxo 
simpatico central, causando estimulagao do coragao com aumento da 
pressao arterial e do DC. Tambem e um potente broncodilatador. Por isso, 
ela e benefica em pacientes com choque hipovolemico ou cardiogenico 
e em asmaticos. Contudo, e contraindicada em hipertensos ou em pa¬ 
cientes que sofreram acidente vascular encefalico (AVE). A cetamina e 
lipofilica e entra na circulagao cerebral rapidamente. Como os barbituri- 
cos, redistribui-se para outros orgaos e tecidos. A cetamina e empregada 
principalmente em criangas e idosos, em procedimentos de curta dura- 
gao. Nao e muito utilizada, pois aumenta o fluxo sanguineo cerebral e 
pode causar alucinagbes, particularmente em jovens adultos. A cetamina 
pode ser usada como droga de abuso, pois causa estado similar ao sono 
e alucinagoes similares as da fenciclidina. 

J. Dexmedetomidina 

A dexmedetomidina e um sedativo usado em unidades de tratamento 
intensivo e cirurgias. Ela e relativamente unica em sua capacidade de 
provocar sedagao sem depressao respiratoria. Como a clonidina, ela e 
a 2 -agonista em certas regibes do cerebro. A dexmedetomidina tern efei¬ 
tos sedativo, analgesico, simpaticolitico e ansiolitico que bloqueiam va- 
rias das respostas cardiovasculares. Ela reduz a necessidade de anes¬ 
tesico volatil, sedativos e analgesicos sem causar depressao respiratoria 
significativa. Algumas vantagens e desvantagens terapeuticas dos agen- 
tes anestesicos sao resumidas na Figura 13.11. 

VI. BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


Os bloqueadores neuromusculares sao usados para abolir reflexos, de modo 
a facilitar a intubagao traqueal e obter relaxamento muscular conforme ne- 
cessario para cirurgias. O mecanismo de agao e o bloqueio dos receptores 
nicotinicos da acetilcolina (ACh) na jungao neuromuscular. Esses farmacos, 
que incluem cisatracurio, pancurdnio, rocurdnio, succinilcolina e vecuronio, 
sao descritos no Capitulo 5. 
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Desvantagens terapeuticas 
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Bloqueia reflexos cardiovasculares 
indesejados 


Figura 13.11 

Desvantagens e vantagens terapeuticas de alguns anestesicos. 


VII. ANESTESICOS LOCAIS 


Os anestesicos locais bloqueiam a condugao dos impulsos sensoriais e, em 
concentragoes mais altas, os impulsos motores da periferia ao SNC. Os 
canais de Na + sao bloqueados, prevenindo o aumento transitorio na perme- 
abilidade da membrana do nervo ao Na + , o que e necessario para o poten- 
cial de agao (Fig. 13.12). Quando a propagagao dos potenciais de agao e 
bloqueada, a sensagao nao pode ser transmitida desde a fonte do estimulo 
ate o cerebro. As tecnicas de administragao incluem via topica, infiltragao, 
bloqueio de nervo periferico e bloqueio neuraxial (espinal, epidural ou cau¬ 
dal). As fibras nao mielinizadas, pequenas, para dor, temperatura e ativida- 
de autonoma sao mais sensiveis. Estruturalmente, todos os anestesicos 
locais incluem urn grupo lipofilico unido por uma ligagao amida ou ester a 
uma cadeia de carbono que, por sua vez, se une a urn grupo hidrofilico 
(Fig. 13.13). Os anestesicos locais mais usados sao bupivacafna, lidocafna, 
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Figura 13.12 

Mecanismo de agao dos anestesicos locais. 


mepivacama, procama, ropivacama e tetracafna. A bupivacama e conhecida 
pela cardiotoxicidade se for injetada IV inadvertidamente. Uma suspensao 
injetavel de bupivacama lipossoma pode conferir analgesia pos-cirurgica 
por 24 horas ou mais, por injegao no local cirurgico. (Nota: anestesicos lo¬ 
cais nao bupivacama podem causar liberagao imediata da bupivacama da 
suspensao lipossomal se forem administrados juntos no local.) A mepivacama 
nao deve ser usada na anestesia obstetrica devido a sua toxicidade ao re- 
cem-nascido. 


A. Biotransformagao 



Figura 13.13 

Estruturas representativas de 
anestesicos tipo ester e amida. 


A biotransformagao das amidas ocorre primariamente no figado. A prilo- 
cafna, um anestesico dentario, tambem e biotransformada no plasma e 
nos rins, e um dos seus metabolitos pode causar metemoglobinemia. Os 
esteres sao biotransformados pela colinesterase do plasma (pseudoco- 
linesterase). Pacientes com deficiencia de pseudocolinesterase podem 
biotransformar os anestesicos locais do tipo ester mais lentamente. Em 
dosagens normais, isso tern pouco significado clinico. A redugao da fun- 
gao hepatica predispoe o paciente aos efeitos toxicos, mas nao aumenta 
significativamente a duragao de agao do anestesico local. 

B. Imcio e duragao de agao 

O imcio e a duragao de agao dos anestesicos locais sao influencia- 
dos por varios fatores, incluindo pH do tecido, morfologia dos nervos, 
concentragao, pK a e lipossolubilidade do farmaco. Destes, o pH dos 
tecidos e o pK a sao os mais importantes. No pH fisiologico, esses com- 
postos sao ionizados. A forma ionizada interage com o receptor protei- 
co do canal de Na + , inibindo sua fungao e produzindo anestesia local. 
O pH pode cair em locais infectados, retardando o imcio da agao ou 
mesmo impedindo-o. Dentro de limites, maiores concentragao ou lipos¬ 
solubilidade melhoram um pouco o efeito. A duragao da agao depende 
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do tempo que o anestesico permanece proximo do nervo bloqueando 
os canais de Na + . 

C. Agoes 

Os anestesicos locais causam vasodilatagao, levando a rapida difusao 
para fora do local de agao e diminuindo a duragao quando esses farma- 
cos sao administrados sozinhos. Acrescentando o vasoconstritor epine¬ 
frina, a velocidade de absorgao e de difusao do anestesico local diminui. 
Isso minimiza a toxicidade sistemica e aumenta a duragao de agao. A 
fungao hepatica nao afeta a duragao de agao da anestesia local, que 
e determinada pela redistribuigao, e nao por biotransformagao. Alguns 
anestesicos locais tern outros usos terapeuticos (p. ex., a lidocafna e urn 
antiarritmico IV). 

D. Reagoes alergicas 

Registros de reagoes alergicas aos anestesicos locais sao bastante co- 
muns, mas com frequencia os registros de “alergias” sao de fato efeitos 
colaterais da epinefrina acrescentada ao anestesico local. Reagoes psi- 
cogenicas as injegoes podem ser mal diagnosticadas como reagoes aler¬ 
gicas e tambem podem mimetiza-las, com sinais como urticaria, edema 
e broncoespasmo. Alergias verdadeiras a urn anestesico local amida sao 
extremamente raras, embora o ester procafna seja urn pouco mais aler- 
genico. A alergia a urn ester exclui o uso de outro ester, porque o compo- 
nente alergenico e o metabolito acido paraminobenzoico produzido por 
todos os esteres. Em contraste, alergia a uma amida nao exclui o uso de 
outra. O paciente pode ser alergico a outros compostos do anestesico 
local, como os conservantes nos frascos de doses multiplas. 

E. Administragao a criangas e idosos 

Antes de administrar urn anestesico local a uma crianga, deve ser cal- 
culada a dose maxima com base na sua massa corporal para prevenir 
dosagem excessiva acidental. Nao ha diferenga significativa entre adultos 
jovens e maduros na resposta aos anestesicos locais. E prudente ficar 
bem abaixo da dosagem maxima recomendada em pacientes idosos, 
que, com frequencia, tern comprometimento da fungao hepatica. Como 
pode haver certo grau de comprometimento cardiovascular em pacientes 
idosos, pode ser prudente reduzir a dose de epinefrina. Os anestesicos 
locais sao seguros para pacientes suscetiveis a hipertermia maligna. 

F. Toxicidade sistemica dos anestesicos locais 

As concentragoes toxicas do farmaco no sangue podem ser devidas a 
injegoes repetidas ou ser resultado de uma injegao IV unica e inadvertida. 
A aspiragao antes de cada injegao e fundamental. Os sinais, os sinto- 
mas e o tempo da toxicidade sistemica dos anestesicos locais sao im- 
previsiveis. Deve-se considerar o diagnostico em qualquer paciente com 
alteragao do estado mental ou instabilidade cardiaca apos a injegao do 
anestesico local. Os sintomas do SNC (seja excitagao ou depressao) po¬ 
dem ser aparentes, mas tambem podem ser sutis, nao especificos ou 
ausentes. O tratamento da toxicidade sistemica dos anestesicos locais 
inclui a manutengao da via aerea, o apoio a respiragao e a circulagao, o 
controle de convulsoes e, se necessario, a ressuscitagao cardiopulmonar. 
A infusao de emulsao lipidica a 20% (tratamento de resgate lipidico) e urn 
recurso valioso. A Figura 13.14 resume as propriedades farmacologicas 
de alguns anestesicos locais. 
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CARACTERISTICAS 


Biotransformagao 
Toxicidade sistemica 
Reacoes alergicas 
Estabilidade em solugao 
Imciodeagao 
PK, 


ESTERES 


• Procama • Tetracama 

• Cloroprocama • Cocaina 


Rapida pela colinesterase plasmatica 
Pouco provavel 

Possfvel - forma derivados do PABA 
Hidrolisa em ampolas (calor, sol) 

Lenta como regra geral 

Maior do que o pH fisiologico (8,5-8,9) 


• Lidocama • Mepivacama 

AMI DAS • Bupivacama • Prilocaina 

• Ropivacama 


Lenta, hepatica 
Mais provavel 
Muito rara 

Muito estavel quimicamente 

Moderada a rapida 

Proximo do pH fisiologico (7,6-8,1) 


FARMACO 

POTENCIA 

INlCIO 

DURA^AO 

Procama 

Baixa 

Rapido 

Curta 

Cloroprocama 

Baixa 

Rapido 

Curta 

Tetracama 

Alta 

Lento 

Longa (espinal) 

Lidocama 

Baixa 

Rapido 

Intermediary 

Mepivacama 

Baixa 

Moderado 

Intermediary 

Bupivacama 

Alta 

Lento 

Longa 

Ropivacama 

Alta 

Moderado 

Longa 


Figura 13.14 

Resumo das propriedades farmacologicas de alguns anestesicos locais. 
Paba, acido paraminobenzoico. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

13.1 Qual dos seguintes farmacos e um analgesico potente, 
mas um anestesico fraco? 

A. Etomidato. 

B. Halotano. 

C. Midazolam. 

D. Oxido nitroso. 

E. Tiopental. 

13.2 A potencia dos anestesicos inalatorios e definida quanti- 
tativamente como: 

A. Coeficiente de partigao sangue/gas. 

B. Resistencia cerebrovascular. 

C. Concentragao alveolar minima. 

D. Hipoxia de difusao. 

13.3 Dentre as seguintes opgoes, qual determina a velocidade 
de recuperagao de anestesico IV usado para indugao? 

A. Biotransformagao hepatica do farmaco. 

B. Ligagao do farmaco as protefnas plasmaticas. 

C. lonizagao do farmaco. 

D. Redistribuigao do farmaco a partir do SNC. 

E. Depuragao plasmatica do farmaco. 


Resposta correta = D. O etomidato e um farmaco hipnotico, mas ca- 
rece de atividade analgesica. O midazolam e um sedativo/amnesico 
comum. O halotano e o tiopental sao anestesicos potentes com pouco 
efeito analgesico. O oxido nitroso proporciona boa analgesia, mas e 
anestesico fraco que precisa ser associado com outros farmacos para 
obter anestesia completa. 


Resposta correta = C. A potencia dos anestesicos inalatorios e defini¬ 
da pela CAM, equivalente a DE 50 dos anestesicos. A partigao sangue/ 
gas determina a solubilidade do gas no sangue. A resistencia cerebro¬ 
vascular diminui com os anestesicos inalatorios. A hipoxia de difusao 
esta associada com o oxido nitroso. 


Resposta correta = D. Apos a inundagao inicial do SNC com as molecu- 
las nao ionizadas, elas difundem para outros tecidos. Com a captagao 
tecidual secundaria, a concentragao plasmatica diminui, permitindo que 
o farmaco difunda para fora do SNC. Essa redistribuigao inicial do far¬ 
maco para outros tecidos leva a rapida recuperagao observada apos 
uma dose simples de um farmaco indutor IV. A ligagao as protefnas, a 
ionizagao e a lipossolubilidade afetam a velocidade de transference. 
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13.4 Qual dos seguintes farmacos e um anestesico IV potente, 
mas um analgesico fraco? 

A. Propofol. 

B. Benzodiazepfnicos. 

C. Cetamina. 

D. Fentanila. 

E. Isoflurano. 

13.5 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao aos 
anestesicos locais? 

A. Afetam somente as fibras nervosas pequenas e amie- 
linicas. 

B. Tern um grupo lipofilico ou hidrofilico. 

C. Tern uma ligagao amida ou ester. 

D. Nao sao afetados pelo pH do tecido nem pelo pK a 
do farmaco. 

E. Na sua forma ionizada, interagem com o receptor pro- 
teico dos canais de calcio. 

13.6 Qual das seguintes afirmativas e correta em relagao a HM? 

A. E desencadeada por dantroleno. 

B. E desencadeada por anestesicos locais. 

C. Em geral e suave e clinicamente insignificante. 

D. Nao tern componente familiar. 

E. Envolve aumento do metabolismo oxidativo dos mus- 
culos esqueleticos. 

13.7 Um paciente com insuficiencia cardfaca e DC significati- 
vamente diminufdo necessita de anestesia cirurgica. 
Qual das seguintes condigoes pode ser observada nes- 
te paciente? 

A. Tempo de indugao com anestesico IV prolongado. 

B. Necessidade de aumentar a dosagem de anestesico IV. 

C. Tempo de indugao com anestesico inalatorio prolongado. 

D. Remogao aumentada do anestesico inalatorio pelos 
tecidos perifericos. 


13.8 Um paciente asmatico e hipotenso de 80 anos necessita 
de anestesia para um procedimento cirurgico de emer- 
gencia. Qual dos seguintes farmacos sera o mais apro- 
priado para induzir anestesia nesse paciente? 

A. Desflurano. 

B. Cetamina. 

C. Propofol. 

D. Tiopental. 

13.9 Uma paciente de 52 anos sera sedada com propofol para 
um procedimento diagnostico breve. Qual das seguintes 
alternatives constitui uma vantagem do propofol nesta pa¬ 
ciente? 

A. Analgesia rapida. 

B. Duragao prolongada. 

C. Menor incidencia de nauseas e emese. 

D. Menor dor no local da injegao. 

13.10 Uma paciente de 32 anos necessita de analgesia epidural 
para diminuir as dores do parto. Ela relata que teve rea- 
gao alergica a novocama (procama ) no consultorio odon- 
tologico. Qual dos seguintes anestesicos locais sera 
apropriado para uso epidural nesta paciente? 

A. Clorprocafna. 

B. Mepivacama. 

C. Ropivacafna. 

D. Tetracama. 


Resposta correta = A. O propofol e um potente anestesico, mas e 
um analgesico fraco. Ele e o anestesico geral IV mais amplamente 
utilizado e tern alta lipossolubilidade. As outras opgoes nao atendem 
ao perfil. 


Resposta correta = C. As fibras nervosas pequenas e amielinicas que 
conduzem os impulsos de dor, temperatura e atividade autonoma sao 
as mais sensiveis a agao dos anestesicos locais, mas as outras fibras 
tambem sao afetadas. Os anestesicos locais tern um grupo lipofilico 
unido por uma ligagao amida ou ester a uma cadeia de carbono que, 
por sua vez, se une a um grupo hidrofilico. O inicio e a duragao de 
agao do anestesico local sao influenciados pelo pH do tecido e pelo 
pK a do farmaco. Os anestesicos locais atuam bloqueando os canais 
de sodio. 


Resposta correta = E. A HM envolve aumento do metabolismo oxida¬ 
tivo dos musculos esqueleticos e e uma condigao que ameaga a vida. 
O dantroleno e o tratamento farmacologico especifico. Os anestesi¬ 
cos locais nao se mostraram seguros. Os farmacos desencadeadores 
incluem succinilcolina e hidrocarbonetos halogenados volateis em 
individuos suscetiveis. A suscetibilidade a HM e herdada de modo 
autossomico dominante. 


Resposta correta = A. Quando o DC esta reduzido, o organismo com- 
pensa desviando maior parcela do DC para a circulagao cerebral. 
Nessas circunstancias, maior proporgao do anestesico IV vai entrar 
na circulagao cerebral. Por isso, a dose do farmaco IV deve ser re- 
duzida (nao aumentada). Portanto, com DC reduzido, e preciso mais 
tempo para um farmaco indutor IV alcangar o cerebro, resultando em 
tempo de indugao mais longo. Para anestesicos inalatorios, o baixo 
DC retira o anestesico dos alveolos para os tecidos perifericos mais 
lentamente e assim acelera a velocidade de aumento da concentra- 
gao alveolar do gas. Em consequencia, o gas alcanga o equilibrio en- 
tre o alveolo e o local de agao no cerebro mais rapidamente. 


Resposta correta = B. A cetamina pode ser benefica, pois e um bron- 
codilatador potente e nao diminui a pressao arterial como os demais 
farmacos. O desflurano e um anestesico inalatorio que pode estimular 
os reflexos respiratorios. E usado para manutengao, nao para indu¬ 
gao, e pode diminuir a pressao arterial. O propofol pode tambem dimi¬ 
nuir a pressao arterial. O tiopental e um barbiturato de curta agao que 
pode causar broncoespasmo. 


Resposta correta = C. O propofol tern algum efeito antiemetico, de 
modo que nao causa nauseas ou emese pos-cirurgicas.Tem duragao 
de curta agao (o que o torna util para procedimentos breves), mas nao 
produz analgesia. Dor no local da injegao e comum. 


Resposta correta = C. A procama e um anestesico local ester. Como 
esta paciente tern alergia a procama, outros anestesicos esteres ( do- 
roprocama, tetracama) nao devem ser usados. A mepivacama e um 
anestesico local tipo amida, que nao deve ser usada devido ao poten- 
cial de elevada toxicidade para recem-nascidos. A ropivacafna e um 
anestesico amida. 
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Opioides 

Robin Moorman Li 



I. RESUMO 


Controlar a dor e um dos maiores desafios da clinica medica. A dor e defini- 
da como uma sensagao desagradavel, que pode ser aguda ou cronica, e e 
consequencia de processos neuroquimicos complexos nos sistemas nervo- 
sos central (SNC) e periferico. A dor e subjetiva, e o medico deve basear-se 
na percepgao e na descrigao do paciente. O alivio da dor depende do seu 
tipo especifico: nociceptiva ou neuropatica. Por exemplo, na dor artritica leve 
ou moderada (dor nociceptiva), os analgesicos nao opioides, como os anti- 
-inflamatorios nao esteroides (AINEs) (ver Cap. 36), em geral sao eficazes. A 
dor neuropatica pode ser tratada com opioides (algumas situagoes exigem 
dosagens altas), mas respondem melhor a anticonvulsivantes, antidepressi- 
vos triciclicos ou inibidores da captagao de serotonina e norepinefrina. Con- 
tudo, para a dor grave ou cronica maligna ou nao maligna, os opioides sao 
considerados parte do piano de tratamento em pacientes selecionados (Fig. 
14.1). Opioides sao farmacos naturais, semissinteticos ou sinteticos que pro- 
duzem efeitos tipo morfina (Fig. 14.2). Esses farmacos sao divididos em 
classes quimicas com base na sua estrutura quimica (Fig. 14.3). Clinicamen- 
te, isso e util na identificagao de opioides que tern maior possibilidade de 
causar sensibilidade cruzada em pacientes com alergia a um opioide em 
particular. Todos os opioides agem ligando-se a receptores opioides especi- 
ficos no SNC para produzir efeitos que imitam a agao de neurotransmissores 
peptideos endogenos (p. ex., endorfinas, encefalinas e dinorfinas). Embora 
os opioides apresentem um amplo espectro de efeitos, sua utilizagao princi¬ 
pal e para aliviar a dor intensa, independentemente de ela resultar de cirur- 
gia, lesao ou doenga cronica. Entretanto, a ampla disponibilidade dos opioi¬ 
des levou ao abuso daqueles capazes de produzir euforia. Os antagonistas 
que revertem as agoes dos opioides tambem sao importantes clinicamente 
para uso em casos de dosagem excessiva (Fig. 14.1). 


II. RECEPTORES OPIOIDES Figura 14.1 

Resumo dos analgesicos opioides 

Os efeitos mais importantes dos opioides sao mediados por tres familias de e seus antagonistas. 
receptores, designadas comumente jli (mi), k (capa) e 5 (delta). Cada familia 
de receptores apresenta uma especificidade diferente para os farmacos com 


AGONISTAS POTENTES 


Alfentanila 

Fentanila 

Heroma 

Hidrocodona 

Hidromorfona 

Meperidina 

Metadona 

Morfina 

Oxicodona 

Oximorfona 

Remifentanila 

Sufentanila 


AGONISTAS MODERADOS/FRACOS 


Codema 


AGONISTAS-ANTAGONISTAS MISTOS 
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Buprenorfina 

Butorfanol 

Nalbufina 

Pentazocina 
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Naloxona 
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Tapendatol 

Tramadol 
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Sintetico 


Fentanila 


Meperidina 


Metadona 


Tapentadol 


Tramadol 


Figura 14.2 

Resumo das classes quimicas dos agonistas opioides. 


Fenantrenos 

Agaoem 

receptores opioides 

Morfina 

Agonista 

Codema 

Agonista 

Oxicodona 

Agonista 

Oximorfona 

Agonista 

Hidromorfona 

Agonista 

Hidrocodona 

Agonista 

Buprenorfina 

Agonista parcial 


os quais ela se liga. A propriedade analgesica dos opioides e mediada pri- 
mariamente pelos receptores jn, que modulam respostas nociceptivas termi- 
cas, mecanicas e quimicas. Os receptores k no corno dorsal tambem contri- 
buem para a analgesia modulando a resposta a nocicepgao quimica e 
termica. As encefalinas interagem mais seletivamente com os receptores 5 
na periferia. Os tres receptores opioides sao membros da familia de recepto¬ 
res acoplados a proteina G e inibem a adenililciclase. Eles tambem estao 
associados a canais ionicos, aumentando o efluxo pos-sinaptico de K + (hi- 
perpolarizagao) ou reduzindo o influxo pre-sinaptico de Ca 2+ , impedindo, as- 
sim, o disparo neuronal e a liberagao do transmissor (Fig. 14.4). 

III. AGONISTAS OPIOIDES 


Nalbufina 


Misto: agonista/ 
antagonista 


Butorfanol 


Benzomorfanos 


Misto: agonista/ 
antagonista 



Pentazocina 


Fenilpiperidinas 


Misto: agonista/ 
antagonista 



Fentanila 


Agonista 


A morfina e o principal farmaco analgesico presente no opio bruto, sendo o 
prototipo do agonista jli potente. A codefna tambem esta presente no opio 
bruto, em menores concentragoes, e e menos potente, o que a torna proto¬ 
tipo dos agonistas opioides fracos. Os opioides atualmente disponiveis tern 
varias diferengas na afinidade pelo receptor, no perfil farmacocinetico, nas 
vias de administragao disponiveis e nos efeitos adversos. Comparar os 
opioides disponiveis com a morfina e util na identificagao de diferengas 
para orientar a selegao de urn regime seguro e efetivo de controle da dor 
(Fig. 14.5). 


Alfentanila 


Agonista 


A. Morfina 


Sufentanila Agonista 

Meperidina Agonista 


Difenileptano 


| Metadona | Agonista 
Figura 14.3 

Origem dos opioides: naturais, 
semissinteticos ou sinteticos. 


1. Mecanismo de agao: A morfina e outros opioides exercem seus 
efeitos principais interagindo estereoespecificamente com os re¬ 
ceptores opioides nas membranas de certas celulas no SNC e em 
outras estruturas anatomicas, como o trato gastrintestinal (TGI) e a 
bexiga. A morfina atua tambem em receptores k na lamina I e II do 
corno dorsal da medula espinal. Ela diminui a liberagao de subs- 
tancia P que modula a percepgao da dor na medula espinal. A mor¬ 
fina tambem parece inibir a liberagao de varios transmissores exci- 
tatorios dos terminais nervosos que levam a estimulos nociceptivos 
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(dolorosos). Alguns usos terapeuticos da morfina e outros opioides 

estao relacionados na Figura 14.6. 

2. Agoes: 

a. Analgesia: A morfina e outros opioides causam analgesia (ali- 
vio da dor sem perda de consciencia) e aliviam a dor, aumen- 
tando o seu limiar no nivel da medula espinal e, de forma mais 
importante, alterando a percepgao da dor no cerebro. Os pa- 
cientes tratados com opioides continuam conscientes da pre- 
senga da dor, mas a sensagao nao e desagradavel. A eficacia 
analgesica maxima de agonistas opioides representatives e 
mostrada na Figura 14.7. 

b. Euforia: A morfina produz uma forte sensagao de contentamen- 
to e bem-estar. A euforia pode ser causada pela desinibigao dos 
neuronios que contem dopamina da area tegmento ventral. 

c. Respiragao: A morfina causa depressao respiratoria pela des- 
sensibilizagao ao dioxido de carbono dos neuronios do centro 
respiratorio. Esse efeito pode ocorrer com doses normais de 
morfina em pacientes virgens para esse farmaco e acentuar-se 
a medida que a dose aumenta ate que, por fim, a respiragao 
cessa. A depressao respiratoria e a causa mais comum de 
morte nos casos de superdose aguda de opioides. A tolerancia 
a esse efeito se desenvolve rapidamente com dosificagbes re- 
petidas, o que permite o uso seguro da morfina para o trata- 
mento da dor quando a dosagem e titulada corretamente. 

d. Depressao do reflexo da tosse: Morfina e codefna possuem 
propriedades antitussigenas. Em geral, a supressao da tosse 
nao se correlaciona bem com as propriedades analgesicas e 
de depressao respiratoria dos opioides. Os receptores envolvi- 
dos na agao antitussigena parecem ser diferentes daqueles 
envolvidos na analgesia. 

e. Miose: A pupila puntiforme (Fig. 14.8), caracteristica do uso da 
morfina, resulta do estimulo dos receptores jli e k. Ha pouca 
tolerancia ao efeito, e todos os viciados em morfina apresen- 
tam pupilas puntiformes. (Nota: esse fato e importante para o 
diagnostico, ja que muitas outras causas de coma e depressao 
respiratoria causam dilatagao da pupila.) 

f. Emese: A morfina estimula diretamente a zona quimiorrecep- 
tora disparadora na area postrema que causa emese. 

g. TGI: A morfina alivia a diarreia ao diminuir a motilidade e au- 
mentar o tonus do musculo liso circular intestinal. Ela tambem 
aumenta o tonus do esfincter anal. No geral, a morfina e outros 
opioides provocam constipagao, com pouco desenvolvimento 
de tolerancia. (Nota: o laxante de venda livre que associa o 
amolecedor de fezes docusato com o laxante estimulante senna 
e util para tratar a constipagao induzida por opioides.) A morfina 
tambem pode aumentar a pressao no trato biliar, devido a con- 
tragao da vesicula biliar e a constrigao do esfincter biliar. 

h. Sistema cardiovascular: A morfina em dosagens baixas nao 
tern efeito significativo na pressao arterial ou na frequencia car- 
diaca. Com doses altas pode ocorrer hipotensao e bradicardia. 



Figura 14.4 

Mecanismo de agao do agonista 
do receptor jli de opioide na 
medula espinal. 
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OPIOIDE 

VIAS DE 

ADMINISTRA£AO 

comentArios 

Morfina 

VO (LI e LE), R, IM, IV, SC, 

Al, SL, AE 

• Para todos os listados: efeitos adversos classicos dos opioides (Figura 14.9) 

• Os metabolitos ativos sao eliminados por via renal e acumulam na insuficiencia renal 

• 0 metabolito M3G nao tem agao analgesica, mas pode ser neuroexcitatorio 

• 0 metabolito M6G e duas a quatro vezes mais potente que o original; o acumulo pode cau- 
sar sedagao excessiva e depressao respiratoria 

Metadona 

VO, IV, IM, SC 

• Nao tem metabolitos ativos 

• E mistura racemica: 

• Isdmero S: e antagonista NMDA, auxilia na prevengao a tolerancia opioide e no tratamen- 
to da dor neuropatica 

• Isdmero R: e agonista p no tratamento da dor nociceptiva 

• A meia-vida longa e variavel aumenta o risco de dosagem excessiva 

• E muito lipofilico e se redistribui aos depositos de gordura 

• A duragao da analgesia e muito menor do que a meia-vida. A dosagem repetida pode 
causar acumulo 

• Pode prolongar o intervalo QT e causar torsade de pointes 

• Advertencia: a troca de metadona e para metadona e outros opioides deve ser feita com 
muito cuidado pois a dosagem equianalgesica varia dramaticamente 

Fentanila 

IV, AE, Al, TD, CFTO, SL, 
bucal, nasal 

• Sem metabolitos ativos; opgao para pacientes com insuficiencia renal, mas deve ser usado 
com cautela 

• Cem vezes mais potente do que a morfina 

• Menor liberagao de histamina, sedagao e constipagao em comparagao com morfina 

Oxicodona 

VO (LI e LC) 

• Biotransformado pela CYP2D6 e CYP3A4 

• Advertencia em tarja preta: interagoes farmacologicas em CYP3A4 

• Menos nauseas e liberagao de histamina em comparagao com morfina 

Oximorfona 

VO (LI e LC), IV 

• A liberagao imediata tem duragao de agao e meia-vida de eliminagao (8h) mais longa com- 
parado com outros opioides de liberagao imediata 

• A biodisponibilidade oral aumenta com alimentagao 

• Deve ser administrado 1 a 2 h depois da refeigao 

• A biodisponibilidade aumenta com coadministragao de alcool 

Hidromorfona 

VO (LI e LC), R, IV, SC, 

AE, Al 

• E biotransformado por glicuronidagao a H6G e H3G eliminados por via renal e podem cau¬ 
sar efeitos adversos no SNC em pacientes com insuficiencia renal 

Hidrocodona 

VO (LI e LC) 

• 0 metabolito ativo e a hidromorfona 

• E biotransformado pelas CYP2D6 e CYP3A4 

Tapentadol 

VO (LI e LC) 

• Analgesico de agao central; tem atividade agonista p junto com inibigao de captagao 
de norepinefrina 

• E eficaz no tratamento de dor nociceptiva e neuropatica 

• Biotransformado predominantemente por glicuronidagao, sem interagoes CYP450 

• Podem ocorrer convulsoes e sindrome serotonmica em pacientes predispostos 

Codema 

VO, SC 

• E pro-farmaco: biotransformado pela CYP2D6 ao farmaco ativo, morfina 

• Os biotransformadores rapidos e os maus via CYP2D6 podem sofrer intoxicagao 

• Os farmacos inibidores da CYP2D6 impedem a conversao da codema em morfina impedin- 
do o controle da dor 

• Nao usar em pacientes com disfungao renal 

• Usar somente para dores leves a moderadas 

Meperidina 

VO, IV, SC, AE, Al 

• Nao recomendado como opioide de primeira escolha 

• 0 metabolito ativo normeperidina acumula na disfungao renal levando a toxicidade 

• A naloxona nao antagoniza o efeito da normeperidina; pode agravar a atividade convulsiva 

• Nao usar em idosos, nos pacientes com disfungao renal ou para o controle da dor cronica 

Buprenorfina 

SL, TD, IM 

• Longa duragao de agao; muito lipofilico 

• Incompletamente revertido por naloxona 

• Interagoes farmacologicas: contraindicado com atazanavir, conivaptana, inibidores da 

MAO; tambem varias interagoes com o sistema CYP450, incluindo CYP3A4 

• Pode prolongar o intervalo QT 

• Evitar o uso em pacientes com hipopotassemia, fibrilagao atrial, insuficiencia cardiaca insta- 
vel ou outros fatores predisponentes que aumentem anormalidades QT 

• 0 adesivo transdermico e aplicado cada 7 dias 


Figura 14.5 

Resumo das propriedades clinicas relevantes de cada agonista de receptor ju. 

LC, liberagao controlada; AE, anestesia epidural; Al, anestesia intratecal; IM, intramuscular; LI, liberagao imediata; 
IV, intravenosa; CFTO, citrato de fentanila transmucosal oral; VO, via oral; R, retal; SC, subcutaneo; SL, sublingual; 
TD, transdermal; M3G, morfina-3-glicuronideo; NMDA, N-metil-D-aspartato; H6G, hidromorfona-6-glicuronideo; 
H3G, hidromorfona-3-glicuronideo. 

Nota: existem varios acronimos distintos usados para indicar que uma formulagao tem liberagao estendida. 

Ex.: LC, liberagao controlada; LA, longa agao; LE, liberagao estendida. 
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Devido a depressao respiratoria e a retengao de dioxido de 
carbono, os vasos cerebrais dilatam e aumentam a pressao do 
liquido cerebrospinal. Assim, normalmente, a morfina esta 
contraindicada em individuos com lesao grave na cabega ou 
no cerebro. 

i. Liberagao de histamina: A morfina libera histamina dos mas- 
tocitos, causando urticaria, sudoragao e vasodilatagao. Como 
pode causar broncodilatagao, a morfina deve ser usada com 
cautela em pacientes com asma. 

j. Agoes hormonais: A morfina aumenta a liberagao de hormo- 
nio do crescimento e aumenta a secregao de prolactina. Ela 
aumenta o hormonio antidiuretico, causando retengao urinaria. 

k. Parto: A morfina pode prolongar o segundo estagio do trabalho 
de parto, diminuindo temporariamente a forga, a duragao e a 
frequencia das contragoes uterinas. 

3. Farmacocinetica: 

a. Administragao: Por causa da significativa biotransformagao 
de primeira passagem da morfina no figado, as injegoes intra¬ 
muscular (IM), subcutanea (SC) ou intravenosa (IV) produzem 
as respostas mais confiaveis. A absorgao da morfina no TGI 
apos administragao oral e lenta e erratica. Quando a morfina e 
usada por via oral, em geral e administrada em uma forma de 
liberagao lenta, para obter niveis plasmaticos mais consisten- 
tes. E importante observar que a morfina tern urn perfil farma- 
cocinetico linear, permitindo que a dosagem seja mais previsi- 
vel e mais flexivel. 

b. Distribuigao: A morfina entra rapidamente nos tecidos corpo- 
rais, incluindo o feto da gestante. Ela nao deve ser usada para 
analgesia durante o parto. Recem-nascidos de maes adictas 
apresentam dependencia fisica de opioides, manifestando sin- 
tomas de abstinencia se o opioide nao for administrado. Apenas 
uma pequena fragao de morfina atravessa a barreira hematen- 
cefalica, porque a morfina e o farmaco menos lipofilico dos 
opioides comuns. Em contraste, os opioides mais lipossoluveis, 
como a fentanila e a metadona , penetram facilmente no SNC. 

c. Destino: A morfina e conjugada com acido glicuronico no figa¬ 
do, formando dois metabolitos principais. A morfina-6-glicurom- 
deos e urn analgesico muito potente, e a morfina-3-glicuromdeo 
nao tern atividade analgesica, mas se acredita que provoque os 
efeitos neuroexcitatorios observados com as doses altas de 
morfina. Os conjugados sao excretados primariamente na urina, 
e pequenas quantidades aparecem na bile. A duragao de agao 
da morfina e de 4 a 5 horas quando e administrada sistemica- 
mente em individuos nunca expostos, mas e consideravelmente 
mais longa quando injetada por via epidural, porque sua baixa 
lipofilicidade retarda a redistribuigao do espago epidural. (Nota: 
a idade pode influenciar a resposta a morfina. Pacientes idosos 
sao mais sensiveis aos efeitos analgesicos, possivelmente de¬ 
vido a redugao na biotransformagao, na massa corporal magra 
ou na fungao renal. Doses iniciais menores devem ser conside- 
radas para idosos. Os neonatos nao devem receber morfina de¬ 
vido a sua baixa capacidade de conjugagao.) 


usos 

terap£uticos 

COM ENTA RIOS 

Analgesia 

Morfina eo agonista 
opioide padrao. Os opioides 
sao usados contra dor em 
traumatismos, cancer e 
outros tipos de dor intensa 

Tratamento de 
diarreias 

Os opioides diminuem a 
motilidade e aumentam o 
tonus dos musculos lisos 
circulares intestinais 
[Nota: os farmacos comu- 
mente usados incluem 
difenoxilato e loperamida 
(ver Capitulo 31)] 

Alivioda tosse 

A morfina suprime o refle- 
xo da tosse, mas a codema 
eo dextrometorfano sao 
mais comumente usados 

Tratamento 
do edema 
pulmonar 
agudo 

A morfina por via IV alivia 
dramaticamente a disp- 
neia causada pelo edema 
pulmonar associado com 
insuficiencia ventricular 
esquerda, possivelmente 
via efeito vasodilatador. 

Isso de fato diminui a pre- e 
a pos-carga cardiacas, bem 
como a ansiedade sofrida 
pelo paciente 

Anestesia 

Os opioides sao usados 
como medica^ao pre- 
-anestesica para anestesias 
sistemicas e espinais e par 
analgesia pos-cirurgica 


Figura 14.6 

Usos clinicos selecionados de opioides. 
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Hidrocodona 

Meperidina 

Metadona 
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Oxicodona 
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Buprenorfina 

Nalbufina 

Pentazocina 


Codema 



Baixa 


Alta 


Figura 14.7 

Comparagao da eficacia agonista 
dos opioides. 
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4. Efeitos ad versos: Varios efeitos adversos sao comuns em toda a 
classe de opioides (Fig. 14.9). Com a maioria dos agonistas jn, 
pode ocorrer grave depressao respiratoria, e a dosagem excessiva 
com opioide pode resultar em obito. O impulso respiratorio pode 
ser suprimido em pacientes com enfisema ou cor pulmonale. Se for 
usado opioide, a respiragao deve ser monitorada atentamente. A 
elevagao da pressao intracraniana, particularmente em lesoes na 
cabega, pode ser grave. A morfina deve ser utilizada com cautela 
em pacientes com asma, doenga hepatica ou disfungao renal. 

5. Tolerancia e dependencia ffsica: O uso repetido da morfina cau¬ 
sa tolerancia aos seus efeitos depressor respiratorio, analgesico, 
euforico e sedativo. No entanto, normalmente nao se desenvolve 
tolerancia aos efeitos de constrigao pupilar e de constipagao. Pode 
ocorrer dependencia ffsica e psicologica com a morfina e alguns 
dos outros agonistas. A retirada produz uma serie de respostas 
autonomas, motoras e psicologicas que incapacitam o individuo e 
causam sintomas graves, mas raramente causam morte. 

6. Interagoes farmacologicas: As interagoes de farmacos com mor¬ 
fina sao raras; contudo, as suas agoes depressivas sao potencia- 
das pelos fenotiazinicos, pelos inibidores da monoaminoxidase 
(IMAOs) e pelos antidepressivos triciclicos (ver Fig. 14.10). 

B. Codefna 

A codefna e urn opioide de ocorrencia natural que e urn analgesico fraco 
em comparagao com a morfina. Deve ser usada apenas para dor mo- 
derada. A agao analgesica da codefna e derivada da sua conversao a 
morfina pelo sistema enzimatico CYP2D6 (ver Cap. 1). A atividade do 
sistema CYP2D6 varia entre os pacientes, e os biotransformadores ul- 
trarrapidos podem obter niveis mais altos de morfina, levando a possibi- 
lidade de dosagem excessiva. Interagoes de farmacos associadas com o 
sistema CYP2D6 podem alterar a eficacia da codefna ou potencialmente 
causar toxicidade. A codefna e usada comumente com paracetamol para 
combate da dor. Ela exibe boa atividade antitussigena em doses que nao 
causam analgesia. (Nota: na maioria das preparagoes contra tosse que 
nao necessitam de receita, a codefna foi substituida por farmacos como o 
dextrometorfano, urn farmaco sintetico depressor da tosse que nao pos- 
sui propriedade analgesica e tern relativo baixo potencial de abuso, nas 
doses antitussigenas usuais.) 

C. Oxicodona e oximorfona 

A oxicodona e urn derivado semissintetico da morfina. Ela e ativa por via 
oral e, algumas vezes, formulada com acido acetilsalicilico ou com para¬ 
cetamol. O efeito analgesico oral e aproximadamente o dobro da morfi¬ 
na. A oxicodona e biotransformada pelo sistema enzimatico CYP2D6 e 
CYP3A4 e excretada pelos rins. O abuso das preparagoes de liberagao 
lenta (ingestao dos comprimidos pulverizados) e associado a muitos obi- 
tos. E importante que as formas com maior dose desse tipo de prepara- 
gao sejam utilizadas apenas por pacientes com tolerancia a opioides. A 
oximorfona e urn analgesico opioide semissintetico. Por via parenteral, e 
cerca de dez vezes mais potente que a morfina. A formulagao oral tern 
potencia relativamente menor e e cerca de tres vezes mais potente que 
a morfina oral. A oximorfona esta dispomvel em formulagoes de agao 
imediata e de liberagao estendida. Esse farmaco nao tern interagbes 
com outros farmacos clinicamente relevantes associados com o sistema 
enzimatico CYP450. 



Figura 14.8 

Pupila puntiforme caracteristica 
associada ao uso de morfina. 
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D. Hidromorfona e hidrocodona 

Hidromorfona e hidrocodona sao analogos semissinteticos da morfina e 
da codefna, respectivamente, e ativas por via oral. A hidromorfona oral e 
cerca de 9 a 10 vezes mais potente do que a morfina. Ela e preferida ante 
a morfina em pacientes com disfungao renal devido ao menor acumulo de 
metabolitos ativos. A hidrocodona e a hidromorfona-metil-eter, um anal- 
gesico mais fraco que a hidromorfona, com eficacia analgesica por via 
oral comparavel a da morfina. Esse farmaco com frequencia e associado 
com paracetamol ou ibuprofeno para combater dor intensa. Tambem e 
usado como antitussigeno. A hidrocodona e biotransformada no figado a 
varios metabolitos, um dos quais e a hidromorfona por agao da CYP2D6. 
A biotransformagao a hidromorfona pode ser afetada por interagoes com 
outros farmacos. 

E. Fentanila 

A fentanila, um opioide sintetico quimicamente relacionado a meperidi- 
na, tern 100 vezes a potencia analgesica da morfina, sendo utilizada na 
anestesia. Ela e altamente lipofilica e apresenta rapido inicio de agao e 
curta duragao (15-30 min). Normalmente, e administrada por via IV, epi¬ 
dural ou intratecal. A fentanila e combinada com anestesicos locais para 
obter analgesia epidural para o parto e a dor pos-cirurgica. Fentanila por 
via IV e usada na anestesia por seu efeito analgesico e sedativo. Tambem 
estao dispomveis uma preparagao oral transmucosa e um adesivo trans- 
dermico do farmaco. A preparagao transmucosa oral e utilizada no trata- 
mento de pacientes com cancer que apresentam dor subita e sao toleran- 
tes aos opioides. O adesivo transdermico deve ser utilizado com cautela, 
pois ja ocorreu obito devido a hipoventilagao. O uso e contraindicado em 
pacientes virgens aos opioides, e os adesivos nao devem ser usados no 
manejo da dor aguda e pos-cirurgica. (Nota: o adesivo transdermico cria 
um reservatorio do farmaco na pele. Assim, o inicio da agao e retardado 
por 12 horas, e o termino e prolongado.) A fentanila e biotransformada 
em metabolitos inativos pelo sistema CYP3A4, e os farmacos que inibem 
essa isoenzima podem potencializar os seus efeitos. A fentanila e seus 
metabolitos sao excretados na urina. 

F. Sufentanila, alfentanila e remifentanila 

Sufentanila, alfentanila e remifentanila sao tres agonistas opioides rela- 
cionados a fentanila. Eles diferem em potencia e destino metabolico. A 
sufentanila e mais potente do que a fentanila, e os outros dois sao menos 
potentes e tern agao mais curta. Esses farmacos sao usados principal- 
mente pelas propriedades analgesicas e sedativas durante procedimen- 
tos cirurgicos que requerem anestesia. 

G. Metadona 

A metadona e um opioide sintetico, eficaz por via oral, com potencia 
equianalgesica variavel comparada a da morfina, e a conversao entre 
os dois farmacos nao e linear. A metadona causa menos euforia e tern 
duragao de agao um pouco mais longa. 


Figura 14.9 

Efeitos adversos comumente observados 
em individuos tratados com opioides. 
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Contraindica^ao 
absoluta para mepe- 
ridina e contraindica- 
$ao relativa para 
outros analgesicos 
narcoticos devido 
a alta incidencia de 
coma hiperpirexico 


Maior depres- 
sao do SNC, 
particularmen- 
te depressa o 
respiratoria 



Analgesicos 

narcoticos 


Antidepressivos 

triciclicos 


Farmacos 

neurolepticos 


Maior sedacao; efeitos variaveis 
sobre a depressao respiratoria 


Figura 14.10 


As agoes da metadona sao mediadas pelos receptores ju. Alem disso a 
metadona e antagonista no receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e inibi- 
dora da captagao de norepinefrina e serotonina. Assim, tem eficacia no 
tratamento de dor nociceptiva e neuropatica. A metadona tambem e usa- 
da na retirada controlada de adictos de opioides e herofna. Metadona por 
via oral e administrada como substituto do abuso de opioides e depois e 
retirada lentamente do paciente. A sindrome de abstinencia com metado¬ 
na e mais suave, mas mais longa (dias a semanas) do que com outros 
opioides. Ao contrario da morfina, a metadona e bem absorvida apos a 
administragao por via oral. Ela aumenta a pressao biliar e causa tambem 
constipagao, mas menos do que a morfina. 

Entender a farmacocinetica da metadona e importante para usar apro- 
priadamente essa medicagao. Ela e prontamente absorvida apos ad¬ 
ministragao oral, e biotransformada no figado e excretada quase ex- 
clusivamente nas fezes. A metadona e muito lipossoluvel, levando ao 
acumulo nos tecidos gordurosos. A meia-vida da metadona varia de 
12 a 40 horas. Pode se estender por ate 150 horas, mas a duragao real 
da analgesia varia de 4 a 8 horas. Consequentemente, o tempo ne- 
cessario para urn paciente alcangar o estado de equilibrio pode variar 
de 35 horas a 2 semanas. Apos dosificagoes repetidas, os niveis de 
metadona podem acumular devido a longa meia-vida terminal, levando 
a toxicidade. Dosagens excessivas (overdose) sao possiveis se quern 
prescreve desconhece a longa meia-vida da metadona, a tolerancia 
cruzada incompleta entre a metadona e os demais opioides e as re- 
gras de titulagao correta para evitar seu acumulo. A biotransformagao e 
variavel, pois depende de multiplas isoenzimas CYP450, algumas das 
quais sao afetadas por polimorfismo genetico e sao suscetiveis a varias 
interagoes por farmacos. 


Farmacos que interagem com os 
opioides. 

SNC, sistema nervoso central; 

MAO, monoaminoxidase. 


A metadona pode produzir dependencia fisica similar a da morfina, mas 
causa menos neurotoxicidade, porque nao tem metabolitos ativos. A me¬ 
tadona pode prolongar o intervalo QT e causar torsades de pointes, pos- 
sivelmente por interagir com canais de potassio no coragao. Deve ser 
usada com cautela em pacientes com historia pessoal ou familiar de pro- 
longamento do intervalo QT e naqueles que usam outras medicagoes 
que podem prolongar esse intervalo. 


H. Meperidina 

A meperidina e urn opioide sintetico de menor potencia estruturalmente 
nao relacionado a morfina. E usado contra dor aguda e atua primaria- 
mente como agonista k com alguma atividade ju. A meperidina e muito 
lipofilica e tem efeitos anticolinergicos, resultando em incidencia elevada 
de delirio, comparada com outros opioides. A duragao de agao e ligeira- 
mente menor que a da morfina e outros opioides. A meperidina tem urn 
metabolito ativo (normeperidina) excretado por via renal. A normeperidina 
tem agao neurotoxica significativa e pode causar delirio, hiper-reflexia, 
mioclonia e possivelmente convulsoes. Devido a agao breve e ao poten- 
cial de toxicidade, a meperidina nao deve ser usada contra a dor por 
periodos curtos (menos de 48 horas). Outros farmacos sao preferidos. 
A meperidina nao deve ser usada em pacientes idosos ou naqueles com 
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, comprometimento respiratorio 
preexistente ou de modo concomitante ao I MAO, ou apos sua adminis¬ 
tragao recente. Foi descrita a ocorrencia de sindrome da serotonina em 
pacientes que recebem meperidina junto com inibidor seletivo da capta¬ 
gao de serotonina (ISCS). 
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IV. AGONISTAS PARCIAIS E 

AGONISTA-ANTAGONISTAS MISTOS 


Os agonistas parciais se ligam ao receptor opioide, mas tem atividade intrin- 
seca menor que a dos agonistas totais (ver Cap. 2). Existe um teto para os 
efeitos farmacologicos desses farmacos. Os farmacos que estimulam um 
receptor e bloqueiam outro sao denominados agonistas-antagonistas. Os 
efeitos desses farmacos dependem da exposigao previa a opioides. Em indi- 
viduos que nao receberam opioides (pacientes virgens), os agonistas-anta¬ 
gonistas possuem atividade agonista e sao utilizados no alivio da dor. Em 
pacientes dependentes de opioides, os farmacos agonistas-antagonistas 
podem apresentar principalmente efeitos bloqueadores (produzem sintomas 
de abstinencia). 

A. Buprenorfina 

A buprenorfina e classificada como agonista parcial e atua no receptor ju. 
Ela atua como a morfina em pacientes virgens, mas tambem pode pro- 
vocar abstinencia em usuarios de morfina ou outros agonistas opioides 
totais. O uso principal e na desintoxicagao opioide, pois tem sintomas 
de retirada menos graves e mais curtos em comparagao com a meta- 
dona (Fig. 14.11). Ela causa pouca sedagao, depressao respiratoria ou 
hipotensao, mesmo em doses elevadas. Em contraste com a metadona, 
dispomvel apenas em clinicas especializadas, a buprenorfina e aprova- 
da para desintoxicagao ou manutengao ambulatorial. A buprenorfina e 
administrada por via sublingual, parenteral ou transdermica e tem longa 
duragao de agao, devido a sua forte ligagao ao receptor p. Comprimi- 
dos de buprenorfina sao indicados para o tratamento da dependencia 
opioide e tambem estao dispomveis em produtos associados contendo 
buprenorfina e naloxona. A naloxona foi adicionada para evitar o abuso 
de buprenorfina por administragao IV. A forma injetavel e o adesivo trans- 
dermico de uso semanal sao indicados para o alivio da dor moderada e 
intensa. A buprenorfina e biotransformada pelo figado e excretada na bile 
e na urina. Os efeitos adversos incluem depressao respiratoria que nao 
e facilmente revertida pela naloxona e redugao (ou, raramente, aumento) 
de pressao arterial, nauseas e tontura. 

B. Pentazocina 

A pentazocina age como agonista nos receptores k e e um antagonista 
fraco nos receptores p e 5. Ela promove analgesia ativando receptores 
na medula espinal e e usada no alivio da dor moderada. Pode ser admi¬ 
nistrada por via oral ou parenteral. A pentazocina produz menos euforia 
comparada a morfina. Em doses mais altas, provoca depressao respira¬ 
toria e reduz a atividade do TGI. Doses altas aumentam a pressao arterial 
e podem causar alucinagoes, pesadelos, disforia, taquicardia e tontura. 
As ultimas levaram ao declinio no seu emprego. Apesar de sua agao an¬ 
tagonista, a pentazocina nao antagoniza a depressao respiratoria causa- 
da pela morfina, mas pode provocar abstinencia no dependente desse 
farmaco. Desenvolvem-se tolerancia e dependencia no uso continuado. 
A pentazocina deve ser usada com cautela em pacientes com angina ou 
doenga coronariana, pois pode aumentar a pressao arterial pulmonar e 
sistemica e, assim, aumentar o trabalho cardiaco. 

C. Nalbufina e butorfanol 

Nalbufina e butorfanol sao agonistas-antagonistas opioides mistos. Como 
a pentazocina, eles tem papel limitado no tratamento da dor cronica. O 



Figura 14.11 

Gravidade dos sintomas de 
abstinencia ao opioide apos 
suspensao abrupta de dosagens 
equivalentes de herofna, buprenorfina 
e metadona. 
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butorfanol esta dispomvel como formulagao nasal usado para cefaleias 
intensas, mas tambem foi associado com abuso. Nenhum deles esta dis¬ 
pomvel para administragao oral. Sua predisposigao para causar efeitos 
psicotomimeticos (agoes que mimetizam os sintomas de psicose) e me- 
nor do que a da pentazocina. A nalbufina nao afeta o coragao nem au- 
menta a pressao arterial, em contraste com pentazocina e butorfanol. A 
vantagem dos tres farmacos e o fato de eles apresentarem urn efeito teto 
na depressao respiratoria. 

V. OUTROS ANALGESICOS 


A. Tapentadol 

O tapentadol, urn analgesico de agao central, e agonista ju opioide e inibi- 
dor da captagao de norepinefrina.Tem sido usado para combater dor mo- 
derada e intensa, cronica e aguda. O tapentadol e biotransformado princi- 
palmente a metabolitos inativos por glicuronidagao e nao inibe nem induz 
o sistema isoenzima CYP450. Como o tapentadol nao produz metabolitos 
ativos, nao e necessario o reajuste de dosagem em insuficiencias renais 
leves ou moderadas. O tapentadol deve ser evitado em pacientes que 
receberam IMAO nos ultimos 14 dias. Esta disponivel em formulagoes de 
liberagao imediata e estendida. 

B. Tramadol 

O tramadol e urn analgesico de agao central que se liga ao receptor 
opioide jli. O farmaco sofre extensa biotransformagao via CYP2D6, resul- 
tando em urn metabolito ativo com afinidade muito maior pelo receptor \ u 
do que o composto original. Alem disso, ele inibe fracamente a captagao 
de norepinefrina e serotonina. E utilizado no manejo da dor moderada ou 
moderadamente intensa. Sua atividade depressora respiratoria e menor 
do que a da morfina. A naloxona so reverte parcialmente a analgesia pro- 
vocada pelo tramadol ou seu metabolito ativo. Foram relatadas reagoes 
anafilactoides. Dose excessiva ou interagbes com outras medicagoes, 
como ISCS, IMAO e antidepressivos triciclicos, podem causar toxicidade 
no SNC, manifestada por excitagao ou convulsoes. Como outros farma¬ 
cos que se ligam ao receptor opioide jli, o tramadol e associado com mau 
uso e abuso. 

VI. ANTAGONISTAS OPIOIDES 


Os antagonistas opioides se ligam com alta afinidade aos receptores opioi- 
des, mas nao ativam a resposta mediada pelo receptor. A administragao de 
antagonistas opioides nao produz efeitos significativos em individuos nor- 
mais. No entanto, em pacientes dependentes de opioides, os antagonistas 
revertem rapidamente o efeito dos agonistas, como a morfina e outros ago- 
nistas jli totais, e precipitam os sintomas de abstinencia de opioides. A Figu- 
ra 14.12 resume alguns dos sinais e sintomas da abstinencia dos opioides. 

A. Naloxona 

A naloxona e utilizada para reverter o coma e a depressao respiratoria 
causados pela dose excessiva de opioides. Ela rapidamente desloca 
todas as moleculas opioides ligadas ao receptor e, assim, e capaz de 
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Estagio 1: ate 8 horas 




Estagio II: 8 a 24 horas Ansiedade Suplicando pela"droga" 



Ansiedade Insonia DisturbiosGI Rinorreia Midriase Diaforese 


Estagio III: ate 3 dias 



Calafrios Tremores Convulsoes Espasmos musculares 


Figura 14.12 


Smdrome da abstinencia aos opioides. 
Gl, gastrintestinal. 


reverter o efeito da dose excessiva de morfina. Dentro de 30 segundos 
apos a injegao IV de naloxona, a depressao respiratoria e o coma carac- 
teristicos da superdose de morfina sao revertidos, reanimando o paciente 
e tornando-o alerta. A naloxona tem meia-vida de 30 a 81 minutos; por 
isso, o paciente que foi tratado e se recuperou pode recair na depressao 
respiratoria. A naloxona e um antagonista competitive nos receptores |li, k 
e 5, com afinidade 1 0 vezes maior pelos receptores ju do que pelos k. Isso 
pode explicar a razao pela qual a naloxona reverte rapidamente a depres¬ 
sao respiratoria com reversao minima da analgesia resultante da estimu- 
lagao dos receptores k pelo agonista na medula espinal. Ha pouco ou 
nenhum efeito clinico com o uso de naloxona oral, mas na administragao 
IV ocorre antagonismo opioide, e o paciente experimenta a abstinencia. 
Isso explica o uso associado da naloxona com opioides orais para deter 
o abuso da droga por via IV. 
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B. Naltrexona 

A naltrexona tem agoes similares as da naloxona. Ela tem duragao de 
agao mais longa do que a naloxona, e uma unica dose oral de naltre¬ 
xona bloqueia o efeito da herofna injetada por ate 24 horas. A naltrexo¬ 
na associada a clonidina (e, algumas vezes, a buprenorfina) e usada na 
desintoxicagao rapida de opioides. Ainda que tambem possa ser util no 
tratamento do alcoolismo cronico por mecanismo desconhecido, os ben- 
zodiazepinicos e a clonidina sao preferidas. A naltrexona e hepatotoxica. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

14.1 Uma mulher jovem e trazida ao pronto socorro. Ela esta 
inconsciente, tem constrigao da pupila e depressao respi- 
ratoria. Com base em relatos, e quase certa a superdose 
com opioide. Qual dos opioides fenantrenicos a seguir 
apresenta resposta completa e imediata ao tratamento 
com naloxona ? 

A. Meperidina. 

B. Morfina. 

C. Buprenorfina. 

D. Fentanila. 

14.2 Uma mulher de 76 anos com insuficiencia renal chega a 
clfnica com dor intensa secundaria a fratura por compres- 
sao na coluna lombar. Ela relata que a dor nao foi contro- 
lada com tramadol, e e decidido iniciar tratamento com 
urn opioide. Qual dos seguintes e o melhor opioide para 
esta paciente? 

A. Meperidina. 

B. Adesivo transdermico de fentanila. 

C. Hidrocodona. 

D. Morfina. 

14.3 Qual das seguintes afirmagoes sobre a fentanila esta 
correta? 

A. A fentanila e 100 vezes mais potente que a morfina. 

B. Os sintomas de sua abstinencia podem ser aliviados 
pelo uso da naloxona. 

C. O metabolito ativo da fentanila pode causar convulsoes. 

D. Ela e mais eficaz administrada por via oral. 


14.4 Urn paciente de 56 anos que sofreu de dor cronica grave 
com radiculopatia secundaria a estenose espinal durante 
anos se apresenta ao clinico para tratamento da dor. Du¬ 
rante anos este paciente nao teve alfvio da dor neuropati- 
ca da radiculopatia com farmacos tradicionais, como trici- 
clicos ou anticonvulsivantes. Com base no mecanismo de 
agao, qual opioide pode ser benefico para este paciente 
no combate a dor neuropatica e nociceptiva? 

A. Meperidina. 

B. Oximorfona. 

C. Morfina. 

D. Metadona. 


Resposta correta = B. A dose excessiva de morfina pode ser trata- 
da de maneira eficaz com naloxona, e a morfina e um fenantreno. A 
naloxona antagoniza o opioide por desloca-lo do receptor, mas ha 
casos em que a naloxona nao e eficaz. A meperidina e uma fenilpipe- 
ridina, nao um fenantreno, e o metabolito ativo, normeperidina, nao e 
revertido pela naloxona. Os efeitos da buprenorfina sao parcialmente 
revertidos pela naloxona. A naloxona e eficaz contra sobredoses de 
fentanila, mas esta e uma fenilpiperidina, e nao um fenantreno. 


Resposta correta = C. A hidrocodona e a melhor escolha de opioide 
para este caso. E muito importante usar doses baixas e monitorar 
atentamente o controle apropriado da dor e qualquer efeito adverso. 
A meperidina nao deve ser usada na dor cronica, nem ser usada em 
paciente com insuficiencia renal. O adesivo cutaneo nao e uma boa 
opgao, pois neste momento a dor e considerada aguda, e a paciente 
e virgem em opioides. A morfina tambem nao e boa escolha neste 
caso, porque seus metabolitos ativos podem acumular na insuficien¬ 
cia renal. 


Resposta correta = A. A fentanila e muito seletiva para o receptor \i 
e e opioide muito potente. A naloxona e um antagonista opioide e 
pode precipitar sintomas de abstinencia em pacientes que fazem uso 
de opioide. A meperidina e um opioide cujo metabolito ativo, norme¬ 
peridina, pode causar convulsoes. A fentanila sofre biotransformagao 
de primeira passagem hepatica e nao e eficaz por via oral. Devido a 
alta lipossolubilidade, a fentanila foi desenvolvida para varias vias de 
administragao, como bucal, transmucosal e transdermal. 


Resposta correta = D. A metadona tem um mecanismo de agao sin¬ 
gular em comparagao com as outras escolhas apresentadas. Ela e 
um agonista jlx, mas tambem exibe antagonismo no receptor NMDA, 
o que parece auxiliar no tratamento da dor neuropatica e pode ajudar 
na prevengao da tolerancia a opioides. Todos os agonistas \i podem 
ajudar controlar a dor neuropatica, mas em algumas situagoes sao 
necessarias doses mais altas de opioide para ter eficacia. E muito 
melhor considerar adjuvantes como os triciclicos ou certos anticon¬ 
vulsivantes no tratamento da dor neuropatica. 
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14.5 Qual das seguintes afirmagoes com relagao a metadona 
esta correta? 

A. A metadona e uma excelente escolha para analgesia 
na maioria dos pacientes, pois tem poucas interagoes 
entre farmacos. 

B. A potencia equianalgesica da metadona e similar a da 
morfina. 

C. A duragao da analgesia por metadona e muito mais 
curta do que a meia-vida de eliminagao. 

D. O metabolite ativo da metadona se acumula em pa¬ 
cientes com disfungao renal. 

14.6 Qual dos seguintes opioides e o menos lipofilico? 

A. Fentanila. 

B. Metadona. 

C. Meperidina. 

D. Morfina. 

14.7 Urn homem de 64 anos esta sendo preparado para uma 
protese total de joelho. Ele toma varios medicamentos 
que sao biotransformados pela CYP450 e esta preocu- 
pado com as interagoes que poderao ocorrer com a medi- 
cagao contra dor, que devera usar depois da cirurgia. 
Entre os opioides a seguir, qual tem a menor probabilida- 
de de interagir com suas medicagoes que sao biotrans- 
formadas pelo sistema enzimatico CYP450? 

A. Metadona. 

B. Oximorfona. 

C. Oxicodona. 

D. Hidrocodona. 

14.8 Qual dos seguintes opioides e a melhor escolha para com- 
bater a dor associada com neuropatia periferica diabetica? 

A. Morfina. 

B. Tapentadol. 

C. Codefna. 

D. Buprenorfina. 

14.9 Urn homem de 64 anos e hospitalizado apos acidente de 
automovel no qual fraturou urn brago e uma perna. Foi 
prescrita morfina oral em preparagao para sua alta hospi- 
talar. Que outra medicagao ele deve receber com a morfi¬ 
na na alta? 

A. Difenidramina. 

B. Metilfenidato. 

C. Docusato sodico com senna. 

D. Docusato sodico. 

14.10 Urn homem de 57 anos foi tratado por 2 anos com oxico¬ 
dona devido a dor cronica nao maligna. Ele agora relata 
aumento da dor durante a tarde, enquanto esta no traba- 
Iho. Qual dos seguintes opioides e de curta agao e a me¬ 
lhor escolha para este paciente com recaidas de dor? 

A. Metadona. 

B. Pentazocina. 

C. Hidrocodona. 

D. Nalbufina. 


Resposta correta = C. A duragao da analgesia e muito mais curta 
do que a meia-vida de eliminagao, levando ao perigo de acumulo e 
aumento do potencial de depressao respiratoria e morte. A potencia 
equianalgesica da metadona e extremamente variavel, com base em 
muitos fatores, sendo altamente recomendavel que apenas profis- 
sionais muito familiarizados com metadona devam prescreve-la. As 
interagoes de farmacos associadas com metadona sao numerosas, 
devido as multiplas enzimas hepaticas que a biotransformam. A me¬ 
tadona nao tem metabolites ativos, o que a torna uma opgao para 
pacientes com disfungao renal. 


Resposta correta = D. A morfina e a menos lipofilica dentre os opioi¬ 
des listados. Fentanila, metadona e meperidina sao opioides muito 
lipofilicos. 


Resposta correta = B. A oximorfona e biotransformada por glicuroni- 
dagao, e nao se observou nenhuma interagao com farmacos associa¬ 
da com a familia CYP de enzimas. Os demais opioides listados sao 
biotransformados por uma ou mais isoenzimas CYP e aumentam o 
risco de interagoes farmacologicas. 


Resposta correta = B. O tapentadol tem mecanismo dual de agao 
(n-agonista e inibidor da captagao de norepinefrina) e demonstrou 
eficacia no tratamento da dor neuropatica. Morfina e buprenorfina po- 
dem diminuir urn pouco a dor associada com dor neuropatica, mas 
nao sao as melhores escolhas. A codefna nao deve ser usada no tra¬ 
tamento da dor cronica. 


Resposta correta = C. Urn regime laxante deve ser prescrito com o ini- 
cio do opioide. Docusato e senna incluem urn laxante (amolecedor de 
fezes) e urn estimulante recomendados contra constipagao causada 
por opioides. O tratamento somente com docusato e ineficaz. A cons¬ 
tipagao e muito comum com todos os opioides, e nao ocorre toleran- 
cia. A difenidramina pode ser usada contra a urticaria que pode ocor¬ 
rer com o inicio de urn opioide, mas isso nao foi relatado neste caso. 
O metilfenidato tem sido usado contra a sedagao causada por opioide 
em certas situagoes, mas nao e uma possibilidade neste caso. 


Resposta correta = C. A hidrocodona e urn farmaco de curta agao 
comumente usado, disponivel comercialmente em associagao com 
paracetamol ou ibuprofeno. A metadona nao deve ser usada rotinei- 
ramente para dor de recaidas, devido a sua farmacocinetica singular, 
e deve ser reservada para clinicos que tem experiencia com esse 
farmaco e entendem as variaveis associadas a ele. Pentazocina e nal¬ 
bufina sao analgesicos agonista-antagonista mistos que podem pre- 
cipitar abstinencia em pacientes que estao recebendo urn agonista [i 
total, como a oxicodona. 
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Farmacos de abuso 

Carol Motycka e Joseph Spillane 



I. RESUMO 


Um menino inala fumaga de tinta para escapar momentaneamente de seu 
ambiente de pobreza; um novo membro de gangue fuma crack com seus 
amigos para se sentir integrado; uma menina curiosa ingere uma Molly (tipo 
de ecstasy) para saber como e; um abusador de medicamentos sujeitos a 
prescrigao injeta herofna para substituir os analgesicos que sao mais dificeis 
de obter; e um viuvo solitario bebe um outro gole de uisque para ajudar a 
lembrar o passado e esquecer o presente. Em cada um desses casos, as 
substancias quimicas estao sendo usadas para efeitos nao terapeuticos no 
corpo ou na mente. O uso excessivo ou abuso de drogas ou etanol para into- 
xicar-se ou alterar a mente e considerado abuso de substancia. A Figura 15.1 
apresenta uma relagao de substancias comumente usadas. 

As substancias de abuso em todas as suas muitas formas tern exercido seus 
efeitos ao longo da historia do mundo, e a atragao por substancias viciantes 
continua a impactar a populagao atualmente. Em 2012, aproximadamente 24 
milhoes de pessoas nos EUA ou cerca de 9% da populagao acima de 12 
anos eram usuarios correntes de algum tipo de substancia ilicita (Fig. 15.2). 
As substancias abusadas tornam-se progressivamente mais potentes, e 
suas vias de administragao tornam-se cada vez mais eficazes no sentido de 
acelerar e aumentar a absorgao, resultando em maiores riscos de depen¬ 
dence e toxicidade (Fig. 15.3). Alguns exemplos dos metodos, mecanismo e 
manifestagoes clinicas da toxicidade de substancias comumente abusadas 
sao apresentadas neste capitulo. 


Figura 15.2 

Uso de drogas ilicitas entre pessoas com 
mais de 12 anos de idade. As drogas 
ilicitas incluem maconha/haxixe, cocafna 
(incluindo crack), herofna, alucinogenos, 
inalantes ou psicoterapeuticos sujeitos a 
prescrigao usados sem finalidade medica. 


ESTIMULANTES 


Anfetaminas 

Catinonas sinteticas ("sais de banho") 
Cocafna 

Metilenodioximetanfetamina 

(MDMA) 


ALUCINOGENOS 


Canabinoides sinteticos 
Dietilamida do acido lisergico (LSD) 
Maconha (marijuana) 


OUTROS 


Etanol 

Farmacos sujeitos a prescrigao 
(particularmente opioides) 


Figura 15.1 

Resumo das substancias de abuso 
mais comuns. 
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ESTIMULANTES 
DO SNC 

Cofefna 

Nicotina 

Cocofno 

Anfetaminas 



ALUCINOGENOS 

LSD 

Moconha 




DEPRESSORES 
DO SNC 


Etanol 

Benzodiazepinicos 



NARCOTICOS 

Morfina 

Herofno 



Baixo Alto 


Figura 15.3 

Potencial relativo para 
dependence fisica de substancias 
comumente abusadas. 



RESPOSTA 

AUMENTADA 


Figura 15.4 

Mecanismo de agao da cocafna. 


II. SIMPATICOMIMETICOS 


Os simpaticomimeticos sao estimulantes que mimetizam o sistema nervoso 
simpatico produzindo reagoes de luta ou fuga. Os simpaticomimeticos em 
geral produzem urn aumento relativo da neurotransmissao adrenergica nos 
seus locais de agao (Fig. 15.4), causando taquicardia, hipertensao, hiperter- 
mia e taquipneia. Esses agentes vem de fontes naturais, como plantas, ou 
sao sintetizados em laboratories legitimos ou clandestinos. Alem do seu efei- 
to estimulante, varios deles tern a notavel propriedade de causar prazer. 
Consequentemente, seu potencial viciante e seu valor monetario no merca- 
do ilicito oferecem uma enorme possibilidade de lucro. 

A. Cocafna 

A cocafna e derivada do arbusto Erythroxylon coca, que cresce ao pe 
da cordilheira dos Andes, na America do Sul. Ela causa estimulagao do 
sistema nervoso central (SNC), inibindo a captagao de norepinefrina no 
neuronio adrenergico, aumentando assim a quantidade de catecolami- 
nas dispomveis na sinapse. A grande capacidade que a cocafna tern 
de estimular o centro de prazer do cerebro humano parece resultar da 
inibigao da captagao de dopamina e serotonina. A cocafna tern biodis- 
ponibilidade minima quando tomada por via oral. Em vez disso, o po de 
cloridrato de cocafna e aspirado ou solubilizado e injetado. Como o po 
de cocafna e destruido por aquecimento, ele nao pode ser fumado. Con- 
tudo, o crack cocafna, uma forma alcaloide, pode ser fumado. Fumar e 
uma via de administragao extremamente eficaz, ja que os pulmoes sao 
ricamente perfundidos com sangue e transportam a droga em segun- 
dos para seu local de agao, o cerebro. Isso causa extrema euforia, ou 
rush, que e seguida rapidamente de intensa disforia, ou crash. E esse 
reforgo positivo imediato, seguido rapidamente pelo reforgo negativo, 
que torna a droga tao viciante, particularmente nesta forma. Como a 
maioria das drogas de abuso, o po de cocafna e o crack das ruas sao 
em geral adulterados para aumentar o volume, imitar a agao e assim 
aumentar o lucro. 

As manifestagbes clinicas da toxicidade da cocafna nao sao apenas 
fungao da sua toxicidade inerente, mas tambem dos seus adulterantes. 
Urn exemplo de adulterante comum encontrado em amostras de cocaf¬ 
na das ruas e o levamisol, urn anti-helmintico usado para desverminar 
bovinos e suinos. O levamisol tem a propriedade de causar agranuloci- 
tose, uma profunda diminuigao dos neutrofilos que leva a fragilizagao do 
sistema imune e torna-o suscetivel as infeegoes oportunistas, descritas 
entre os usuarios de cocafna. Algumas das razoes mais comuns para 
os usuarios de cocafna recorrerem as emergences medicas incluem 
queixas psiquiatricas (depressao precipitada por disforia, agitagao ou 
paranoia), convulsoes, hipertermia e dores no peito. A hipertermia e 
causada por estimulagao do SNC induzida por cocafna, que aumenta 
a produgao de calor em associagao com seus efeitos vasoconstritores, 
minimizando, assim, a capacidade de dissipar o calor. A dor no torax 
relacionada a cocafna pode ter origem nos musculos do torax ou ser 
de natureza cardiaca, pois ela causa vasoconstrigao das arterias coro- 
narias e acelera os processos ateroscleroticos. Comumente, a cocafna 
e consumida com etanol, o que cria urn metabolito secundario deno- 
minado cocaetileno. Esse metabolito e cardiotoxico e contribui para os 
problemas cardiacos relacionados ao consumo de cocafna. A dor tora- 
cica tambem pode ser devida a lesao pulmonar causada pela inalagao 
dessa substancia quente e impura. As convulsoes por cocafna sao uma 
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extensao natural da estimulagao do SNC (Fig. 15.5). A toxicidade da 
cocafna e tratada acalmando-se e resfriando-se o paciente. Benzodia- 
zepinicos, como o lorazepam, ajudam a acalmar o paciente agitado e 
tambem tratam ou previnem as convulsoes. Alem disso, o efeito cal- 
mante ajuda a resfriar o paciente e a lidar com a hipertermia. Esse e 
um efeito importante, pois a hipertermia e uma das principais causas de 
fatalidades pela cocafna. O restante da toxicidade da cocafna e tratado 
com anti-hipertensivos de curta agao, anticonvulsivantes e cuidados de 
apoio sintomatico. 

B. Anfetaminas 

As anfetaminas como a metanfetamina sao simpaticomimeticos com 
efeitos clinicos muito similares aos da cocafna. Em varios casos, esses 
efeitos podem ser mais longos e estar associados com mais estimula- 
gao ou menos euforia em comparagao com a cocafna. O tratamento da 
toxicidade da anfetamina e similar ao da toxicidade por cocafna. Os usos 
terapeuticos das anfetaminas sao apresentados no Capitulo 16. 

C. Metilenodioximetanfetamina 

Metilenodioximetanfetamina (MDMA), comumente conhecido como ecs¬ 
tasy ou Molly, e uma anfetamina alucinogenica com acentuado efeito li- 
berador de serotonina (Fig. 15.6). Seu uso foi popularizado primeiro entre 
o publico de festas rave, danceterias e concertos de rock. Devido a suas 
propriedades singulares de serotonina, ela e referida algumas vezes 
como empatogena, e a estimulagao tatil e particularmente prazerosa aos 
usuarios. Muitos usuarios descrevem a sensagao de bem-estar e intera- 
tividade social, e os agressores sexuais tambem aproveitam as vanta- 
gens disso. A rede de computadores esta repleta de advertencias para 
se beber muita agua quando usar ecstasy, e, indubitavelmente, algumas 
das primeiras mortes associadas com MDMA envolveram desidratagao e 
insuficiencia renal. Os organizadores tiram vantagem disso com a venda 
de agua engarrafada e, de fato, intoxicagao hidrica e hiponatremia tern 
sido descritas recentemente entre os usuarios de ecstasy. Como muitas 
anfetaminas, o MDMA pode causar bruxismo (ranger de dentes) e tris- 
mo (apertamento da mandibula), que explicam os pirulitos popularizados 
entre os ravers. Entre as propriedades mais preocupantes de abuso de 
MDMA e a sua propensao para causar intensa hipertermia, estado men¬ 
tal alterado e disturbio do movimento conhecido como sindrome de sero¬ 
tonina. O tratamento da intoxicagao por MDMA deve levar em conta que, 
como todas as drogas de rua, e provavel que estejam envolvidos adul¬ 
terates e coingestantes. Novamente, os benzodiazepinicos contribuem 
para acalmar e resfriar o paciente. A hipertermia que ameaga a vida e tra¬ 
tada com bloqueadores neuromusculares e intubagao endotraqueal, para 
controlar o movimento excessivo e a geragao de calor. Ciproeptadina e 
um antagonista da serotonina que e usado para tratar a sindrome seroto- 
ninica. Contudo, uma das suas limitagoes praticas e que esta dispomvel 
apenas para uso oral. 

D. Catinonas sinteticas 

Catinona e o componente psicoativo em um arbusto sempre verde cha- 
mado Khat, nativo da Africa Oriental e da Peninsula Arabica. Catinonas 
sinteticas, tambem denominadas de bath salts (sais de banho), tornam- 
-se cada vez mais populares. Esses produtos sao empacotados e rotu- 
lados de tal forma que escapam de detecgao, julgamento e execugao. 







Morte 


Figura 15.5 

Principais efeitos do uso da cocafna. 
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Figura 15.6 

Mecanismo de agao proposto para a 
agao do metilenodioximetanfetamina. 


Varias das embalagens dos “sais de banho” ou pond water cleaner (pu- 
rificador de aguas) estampam “nao indicado para consumo humano”. As 
catinonas sinteticas nao sao facilmente detectadas nos escrutinios toxi- 
cologicos de urina. 

Metcatinona, butilona, metileno-dioxipirovalerona e nafirona sao ape- 
nas alguns poucos exemplos de catinonas sinteticas. Esses farmacos 
aumentam a liberagao e inibem a captagao de catecolaminas (NE, EPI 
e DA) de modo similar a cocafna e as anfetaminas. Um inicio rapido de 
estimulagao tipo anfetamina com efeitos psicotomimeticos de duragao 
variavel e comum com as catinonas sinteticas. Os “sais de banho” em 
geral sao inalados ou ingeridos, mas tambem podem ser injetados. O 
tratamento e similar ao tratamento de emergencia das anfetaminas e 
da cocafna. 

III. ALUCINOGENOS 


Dietilamida do acido lisergico (LSD), maconha e canabinoides sinteticos sao 

substancias que pertencem a esta categoria. 

A. Dietilamida do acido lisergico 

O LSD possivelmente e a droga mais comumente considerada na classe 
dos alucinogenos. O LSD foi criado em 1938, a partir do fungo Ergot , 
pelo Dr. Albert Hoffman. Mais tarde foi popularizado pelo Dr. Timothy Le¬ 
ary, um psicologo de Harvard, que estimulou seu uso entre os jovens. 
O LSD produz seus efeitos psicodelicos atuando como potente agonista 
parcial nos receptores 5-HT 2A . Junto com alucinagoes multicoloridas, a 
droga tambem e responsavel por alteragoes de humor, disturbios de sono 
e ansiedade. O uso repetido rapidamente produz tolerancia por meio de 
dessensibilizagao (down-regulation) dos receptores de serotonina. 

Embora os efeitos adversos fisicos sejam, em geral, minimos, o LSD 
pode causar taquicardia, aumento da pressao arterial e da temperatura, 
tontura, diminuigao do apetite e sudoragao. Talvez o efeito adverso mais 
inquietante seja a perda de juizo e de raciocinio associado com uso de 
LSD. Isso pode ser, as vezes, um efeito exagerado com panico extremo, 
a que os individuos costumam chamar de bad trip (“viagem ruim”), po- 
dendo levar a consequencias imprevisiveis, como o suicidio. Apos uso 
prolongado, a retirada do LSD e considerada de natureza mais emocional 
do que fisica. 

B. Maconha 

A maconha (cannabis) e uma planta que, acredita-se, e usada pelos hu- 
manos ha mais de dez mil anos. Documentos Chineses de seculos atras 
descrevem o uso da cannabis para a produgao de vestuario, alimento e 
como um meio de comunicar-se com espiritos. Atualmente, a maconha 
e a droga ilicita usada com maior frequencia e a mais facilmente expe- 
rimentada por novos usuarios (Fig. 15.7). Tais numeros tendem a cres- 
cer a medida que a legalizagao e introduzida em varios estados norte- 
-americanos. Certas plantas do genero Cannabis podem ser usadas para 
confeccionar cordas e vestuario; contudo, a especie Cannabis sativa e a 
mais usada por suas propriedades alucinogenicas. O principal alcaloide 
psicoativo presente na maconha e o A 9 -tetraidrocanabinol (THC). As tec- 
nicas de cultivo evoluiram nos ultimos 50 anos, e a concentragao de THC 
na planta aumentou cerca de 20 vezes durante esse periodo. 
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Receptores especificos no cerebro, canabinoide ou CB^ foram descober- 
tos no final da decada de 1980 e sao reativos ao THC. Quando os recep¬ 
tores CB 1 sao ativados pela maconha, os efeitos produzidos incluem re- 
laxamento fisico, hiperfagia (aumento do apetite), aumento da frequencia 
cardiaca, redugao da coordenagao motora, conjuntivite e algum controle 
da dor (Fig. 15.8). Dependendo da situagao social, o THC pode produzir 
euforia, seguida de sonolencia e relaxamento. Embora a alucinagao nao 
seja tao intensa como aquelas obtidas com LSD, com frequencia a maco¬ 
nha e usada por seus efeitos alucinogenicos. A maconha estimula a ami- 
dala, fazendo com que o usuario tenha uma sensagao de novidade com 
qualquer coisa que encontre, por meio de reforgo da atividade sensorial. 
Por essa mesma razao, os usuarios “pesados” tern uma dessensibiliza- 
gao dos seus receptores CB 15 deixando-os com uma sensagao de enfado 
quando nao estao sob efeito da droga. Os efeitos da maconha no acido 
y-aminobutirico (GABA) no hipocampo diminuem a capacidade da me- 
moria de curta duragao nos usuarios. Esse efeito parece mais pronuncia- 
do nos adolescentes. Alem de afetar adversamente a memoria de curta 
duragao e a atividade mental, o THC diminui a forga muscular e impede 
atividade motora que exige pericia, como dirigir urn automovel. Os efeitos 
do THC aparecem logo depois que a droga e fumada, mas o efeito maxi- 
mo demora cerca de 20 minutos para ocorrer. Cerca de 3 horas depois, o 
efeito praticamente desapareceu. 

Efeitos do uso prolongado incluem bronquite cronica, doenga pulmonar 
obstrutiva cronica, progressao acelerada da sindrome da imunodeficien- 
cia adquirida (Aids), cancer de mama e agravamento de doenga men¬ 
tal. A tolerancia se desenvolve rapidamente nos usuarios, e e observada 
abstinencia. A maconha pode ser encontrada no organismo ate 3 meses 
depois do ultimo uso em usuarios cronicos “pesados”. Por essa razao, a 
abstinencia ocorre bem tardiamente nesses usuarios. A abstinencia pode 
incluir depressao, dor e irritabilidade. 

Embora os estudos para uso medicinal sejam incompletos, a maconha e 
usada como auxiliar no tratamento da nausea e da emese induzida pela 
quimioterapia, contra a caquexia secundaria ao cancer e a Aids, epilep¬ 
sia, esclerose multipla, glaucoma e ansiedade. A substancia ativa, THC, 
esta dispomvel como medicamento sujeito a prescrigao, dronabinol. Esse 
medicamento e prescrito para tratar emese e estimular o apetite. 

C. Canabinoides sinteticos 

Os canabinoides sinteticos sao comercializados pela rede de computa- 
dores ou em ‘head shops’ (tabacarias, lojas especializadas em produtos 
para fumantes, tambem usadas para consumo de maconha ou subs- 
tancias relacionadas) e sao conhecidos sob denominagao de “Spice” 
ou “K2”. Os compostos sinteticos contendo THC foram originalmente 
criados na Alemanha, em 2008, na esperanga de que pudessem ser 
usados para propositos medicos. Como a estrutura molecular dos ca¬ 
nabinoides sinteticos e muito diferente dos canabinoides presentes na 
maconha, os testes dos usuarios nao foram positivos para o THC em 
comparagao com a droga tradicional. Os efeitos dessas substancias in- 
ventadas podem ser ate 800 vezes maior do que os observados com a 
maconha. Os efeitos simpaticomimeticos tambem sao observados nos 
usuarios, incluindo taquicardia e hipertensao. Possivelmente, o maior 
perigo inclui alucinagoes extremas, que foram relatadas com o uso des¬ 
sas substancias. 



■ Maconha (65,6%) □Alucinogenos (2,0%) 

□ Analgesicos (17,0%) DSedativos (1,3%) 

■ Inalantes (6,3%) HCocama (0,1%) 

■ Tranquilizantes (4,1%) □Heroma (0,1%) 

■ Estimulantes (3,6%) 

2,9 milhoes iniciantes de drogas ih'citas 


Figura 15.7 

Iniciagao do uso de drogas ilicitas 
entre jovens de 12 anos ou mais. 
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IV. ETANOL 


O etanol (EtOH) e um hidrocarboneto hidroxilado claro que e produto da fer- 
mentagao de frutas, graos ou vegetais. Ele e a principal causa de acidentes 
fatais com automoveis, afogamentos e quedas e e fator relacionado com va- 
rias admissoes em hospitais. O etanol e a substancia de abuso mais usada 
na sociedade moderna. O alcoolismo diminui a expectativa de vida entre 10 a 
15 anos e impacta uma em cada tres familias. Pensa-se que o etanol exerce 
os seus efeitos desejados e toxicos por meio de varios mecanismos, incluin- 
do aumento dos efeitos do neurotransmissor inibitorio GABA, induzindo a li- 
beragao de opioides endogenos e alterando os niveis de serotonina e dopa- 
mina. O etanol e um depressor seletivo do SNC em baixas concentragoes, 
resultando em diminuigao da inibigao e no caracteristico comportamento de 
bebado ou loquacidade. Em concentragoes elevadas, ele e um depressor 
geral do SNC, o que pode resultar em coma e depressao respiratoria. 

Beber etanol e a via de administragao mais comum, embora recentemente 
a inalagao de etanol aerossolizado esteja ganhando popularidade. O etanol 
e absorvido no estomago e no duodeno, e o alimento retarda e diminui a 
absorgao. Os picos de etanole m geral sao alcangados entre 20 minutos e 1 
hora apos a ingestao. Ha maior sensagao subjetiva de intoxicagao enquanto 
os niveis estao aumentando (absorgao), em comparagao com o momento 
em que os niveis estao diminuindo. O etanol e biotransformado no figado 
pela alcool desidrogenase em acetaldeido e entao pela aldeido desidroge- 
nase em acetato (Fig. 15.9). Ele e biotransformado por eliminagao de ordem 
zero em aproximadamente 15-40 mg/dL/h. Como existe uma relagao cons- 
tante sangue:ar de 2.100:1, a amostra do ar expirado pode ser usada para 
determinar o nivel alcoolico do sangue. O manejo medico da intoxicagao 
aguda com etanol inclui o cuidado de apoio sintomatico e a administragao 
de tiamina e acido folico para prevenir a encefalopatia de Wernicke e a ane¬ 
mia macrocitica. Concentragbes extremamente elevadas podem ser dialisa- 
das, embora isso raramente seja necessario e possa precipitar abstinencia 
no alcoolatra. 

O abuso cronico de etanol pode causar profundas lesoes hepaticas, cardio- 
vasculares, pulmonares, hematologicas, endocrinas, metabolicas e do SNC 
(Fig. 15.10). A interrupgao subita na ingestao de etanol no bebedor “pesado” 
pode precipitar a abstinencia manifestada por taquicardia, sudorese, tremo- 
res, ansiedade, agitagao, alucinagoes e convulsoes. Abstinencia alcoolica e 
uma situagao com risco de vida, que deve ser gerida medicamente com cui- 
dados sintomatico e de suporte, benzodiazepinicos e um tratamento prolon- 
gado contra o vicio. Os farmacos descritos a seguir sao usados no tratamen¬ 
to da dependencia alcoolica: 


Figura 15.8 

Efeitos do A 9 -tetraidrocanabinol. 


A. Dissulfiram 

O dissulfiram bloqueia a oxidagao do acetaldeido a acido acetico, inibindo 
a aldeido desidrogenase (Fig. 15.11). Isso resulta no acumulo do acetal¬ 
deido no sangue, causando rubor, taquicardia, hiperventilagao e nausea. 
O dissulfiram pode ser util em pacientes seriamente decididos a parar 
com a ingestao de bebidas alcoolicas. Cria-se uma resposta condiciona- 
da, de forma que o paciente se abstem de etanol para evitar os efeitos 
desagradaveis do acumulo de acetaldeido induzido pelo dissulfiram. 


B. Naltrexona 

A naltrexona e um antagonista opioide de longa agao usado juntamente 
com psicoterapia de apoio. A naltrexona e mais bem tolerada do que o 
dissulfiram e nao produz as reagoes adversas que este farmaco produz. 
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C. Acamprosato 

O acamprosato e um farmaco usado nos programas de tratamento da 
dependencia ao etanol com um mecanismo de agao mal compreendido. 
Este farmaco deve ser usado junto com psicoterapia de apoio. 

V. ABUSO DE FARMACOS SUJEITOS A PRESCRIQAO 


Este capitulo discutiu algumas das substancias ilicitas que sao abusadas 
pelos indivfduos. Tambem e importante mencionar que todo o mundo, in- 
cluindo os EUA e partes da Europa, sofrem atualmente uma epidemia de 
abuso de medicamentos sujeitos a prescrigao* Entre os medicamentos 
prescritos que sao abusados em geral estao incluidos opioides, benzodia- 
zepinicos e barbituricos, sendo que os opioides superam os demais por 
uma grande margem. Nos EUA, entre 1997 e 2007, houve um aumento de 
600% na prescrigao de opioides e, em 2010, foi comercializado analgesico 
opioide sujeito a prescrigao suficiente para medicar cada estadunidense 
adulto de 5 mg de hidrocodona a cada 4 horas durante 1 mes. Com o au¬ 
mento da prescrigao, houve aumento proporcional nas consequencias. Visitas 
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A via da biotransformagao do etanol. 
ADH, alcool desidrogenase; 
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Homens: 

• Atrofia testicular e infertilidade 
Mulheres 

• Sfndrome alcoolica fetal 

• Aborto espontaneo 


Figura 15.10 


Os efeitos do abuso cronico de etanol. 


*N. de R.T. A proposito da situagao no Brasil, e util ler os textos Abuso de medicamen¬ 
tos, disponfvel em http://drauziovarella.com.br/envelhecimento/abuso-de-medicamen- 
tos/ (capturadoe m 07/03/2016) e O uso abusivo de remedios controlados, disponfvel 
em http://www.lersaude.com.br/o-uso-abusivo-de-remedios-controlados/ (capturado 
em 07/03/2016). Sobre a situagao mundial, a United Nations office on Drug and Crime 
publica o Relatorio Mundial sobre Drogas, disponfvel em http://www.unodc.org/lpo- 
-brazil/pt/drogas/relatorio-mundial-sobre-drogas.html (capturado em 07/03/2016). 
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as emergences medicas relacionadas ao mau uso de medicamentos supe- 
ram aquelas relacionadas com o uso ilicito, e a prescrigao de analgesicos 
tambem passou a ser responsavel por mais mortes do que aquelas causa- 
das por herofna e cocafna juntas. O aumento na enfase de combater a dor 
como o “quinto sinal vital”, junto com a crenga exagerada na capacidade 
benefica desses medicamentos e a minimizagao de sua toxicidade inerente, 
tanto entre os leigos como entre os profissionais de saude, esta entre as 
muitas possiveis explicagoes para essa atual epidemia. Os medicamentos 
para o tratamento da toxicidade e da dependence de opioides sao aborda- 
dos no Capitulo 14. 


Figura 15.11 

O efeito do dissulfiram na 
biotransformagao do etanol. 



Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

15.1 Foi dito a um paciente de 22 anos com Aids que ele seria 
beneficiado se passasse a usar maconha. Qual dos se- 
guintes efeitos adversos associado ao uso de maconha 
pode ser o motivo pelo qual este paciente deve evitar o 
seu uso? 

A. Hiperfagia. 

B. Hipertermia. 

C. Hepatite. 

D. Progressao do virus da imunodeficiencia humana (HIV). 

E. Hiponatremia. 

15.2 Uma jovem de 21 anos esta curiosa sobre os efeitos do 
LSD. Ela pergunta que tipos de risco podem estar asso- 
ciados com o uso de LSD pela primeira vez. Qual e a res¬ 
posta correta para sua questao? 

A. Alucinagoes exageradas. 

B. Miocardiopatia. 

C. Hiperfagia. 

D. Bronquite. 

15.3 Um homem de 58 anos e trazido ao pronto-socorro apos 
um acidente de automovel. A alcoolemia na admissao e 
de 280 mg/dL. No passado, ele foi tratado contra convul- 
soes atribuidas ao abuso de etanol, e ele confirma que 
bebeu pesadamente durante o ultimo mes, desde que 
perdeu seu emprego. Que tratamento deve ser adminis- 
trado a este paciente se ele apresentar abstinencia en- 
quanto estiver hospitalizado? 

A. Nenhum. 

B. Lorazepam. 

C. Acamprosato. 

D. Naltrexona. 

E. Dissulfiram. 


Resposta correta = D. Embora a hiperfagia seja um efeito colateral ob- 
servado com o uso de maconha, isso pode ser benefico para alguns 
pacientes com HIV. Hipertermia, hepatite e hiponatremia nao estao 
associados ao uso de maconha. A progressao do HIV esta relaciona- 
da ao uso de maconha e e uma consideragao seria para qualquer um 
que tenha esta doenga. 


Resposta correta = A. Alucinagoes exageradas, algumas vezes de- 
nominadas de bad trips (“viagem ruim”), podem ocorrer mesmo no 
primeiro uso. Essas alucinagoes podem levar a panico extremo, que 
tern causado reagoes muito distintas das caracteristicas tipicas em 
alguns individuos. 


Resposta correta = B. Caso este paciente apresente abstinencia al- 
coolica, ele podera apresentar convulsoes associadas, considerando 
seu passado. Os benzodiazepinicos sao usados para tratar convul¬ 
soes associadas a abstinencia alcoolica. Acamprosato, naltrexona e 
dissulfiram podem ser considerados mais tarde para tratar a depen¬ 
dence, mas nao serao uteis na condigao de abstinencia aguda. 
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15.4 Um homem de 35 anos viciado em cocafna esta agitado, 
taquicardico, hipertenso e hipertermico. Em relagao ao 
tratamento, qual e a opgao correta nesta situagao? 

A. O paciente deve sofrer lavagem gastrica, isto e, deve 
ter estomago lavado imediatamente. 

B. A toxicidade da cocafna comumente envolve depres- 
sao do SNC, que pode ser revertida por atropina. 

C. Benzodiazepfnicos sao uma boa escolha, pois devem 
acalmar o paciente, diminuir a frequencia cardfaca e 
diminuir a temperatura corporal. 

D. O fenobarbital e a primeira escolha como anticon- 
vulsivante. 

15.5 Um homem de 22 anos com historia de abuso de drogas 
chega ao atendimento de emergencia hipertenso, hiper¬ 
termico e taquicardico com estado mental alterado e hi- 
per-reflexia. Seu amigo informa que ele inalou “sais de 
banho”. Qual das seguintes afirmativas e correta com re¬ 
lagao a este paciente? 

A. A apresentagao clfnica deste paciente e consistente 
com toxicidade opioide, e ele deve receber um anta- 
gonista opioide, como a naloxona, imediatamente. 

B. Os “sais de banho” sao rotulados como “nao indicados 
para consumo humano” e vendidos com um entendi- 
mento nao declarado de que contem catinonas sinteti- 
cas, que sao compostos tipo anfetamina. 

C. O tratamento com um agonista da serotonina pode 
ser benefico. 

D. Junto com medidas de resfriamento, anti-hipertensi- 
vos, bloqueadores (3 e inibidores da monoaminoxida- 
se (IMAOs) sao opgoes razoaveis para o tratamento. 


Resposta correta = C. Benzodiazepfnicos como o lorazepam tern pro- 
priedades ansiolfticas e podem acalmar o paciente intoxicado com 
cocafna e, assim, diminuir a frequencia cardfaca e a pressao ocular. 
A medida que fica menos agitado, o paciente diminui os movimentos, 
e sua temperatura se reduz. Alem disso, o uso de benzodiazepfnico 
diminui a possibilidade de o paciente apresentar convulsoes e e a 
primeira escolha contra as convulsoes induzidas por cocafna. 


Resposta correta = B: Os “sais de banho” com frequencia contem ca¬ 
tinonas sinteticas e sao rotulados, comercializados e vendidos como 
algo “nao indicado para consumo humano”, para evitar a aplicagao 
da lei e a penalizagao. Alem disso, eles geralmente nao sao detecta- 
dos nos testes toxicologicos de urina. Esses produtos podem causar 
uma toxidrome simpaticomimetica tipo anfetamina, bem como uma 
sfndrome de serotonina, que sao tratadas com cuidados sintomati- 
cos de apoio e possivelmente com antagonista da serotonina (nao 
um agonista da serotonina), como a ciproeptadina. A associagao de 
anfetamina ou substancia tipo anfetamina com um IMAO pode de- 
sencadear a sfndrome serotonfnica e deve ser evitada em pacientes 
hiperdinamicos como este. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 



Estimulantes 
do sistema 
nervoso central 

Jose A. Rey 



I. RESUMO 


Estimulantes psicomotores e alucinogenos sao dois grupos de farmacos que 
atuam primariamente como estimulantes do sistema nervoso central (SNC). 
Os estimulantes psicomotores causam excitagao e euforia, diminuem a sen- 
sagao de fadiga e aumentam a atividade motora. Os alucinogenos produzem 
alteragoes profundas nos padroes de pensamento e no humor, com pouco 
efeito no tronco cerebral e na medula espinal. Como grupo, os estimulantes 
do SNC tern distintos usos clinicos e sao importantes como farmacos de 
abuso, assim como o sao os depressores do SNC (Cap. 9) e os opioides 
(Cap. 14). A Figura 16.1 resume os estimulantes do SNC. 

II. ESTIMULANTES PSICOMOTORES 


A. Metilxantinas 


ESTIMULANTES PSICOMOTORES 


Anfetamina 

Armodafinila 

Atomoxetina 

Cafema 

Cocama 

Dexmetilfenidato 

Dextroanfetamina 

Lisdexanfetamina 

Metanfetamina 

Metilfenidato 

Modafinila 

Nicotina 

Teofilina 

Vareniclina 


As metilxantinas incluem teofilina, encontrada no cha; teobromina, en- 
contrada no cacau; e cafema. A cafema e o estimulante mais amplamen- 
te consumido no mundo e e encontrada em maiores concentragoes em 
certos produtos de cafe (p. ex., expresso), mas tambem esta presente 
em chas, refrigerantes, energeticos, chocolates e cacau. 


Figura 16.1 

Resumo dos estimulantes do SNC. 


1. Mecanismo de agao: Varios mecanismos foram propostos para as 
agoes das metilxantinas, incluindo translocagao de calcio extrace- 
lular, aumento de monofosfato ciclico de adenosina e de guanosina 
(causado por inibigao da fosfodiesterase) e bloqueio dos recepto- 
res de adenosina. O ultimo explica melhor as agoes obtidas pelo 
consumo frequente de bebidas contendo cafema. 

2. Agoes: 

a. SNC: A cafema presente em 1-2 xicaras (240 mL) de cafe (100- 
200 mg) causa diminuigao da fadiga e aumenta o alerta mental 
como resultado da estimulagao do cortex e de outras areas do 
cerebro. O consumo de 1,5 g de cafema produz ansiedade e 
tremores. A medula espinal e estimulada somente por doses mui- 
to elevadas (2-5 g) de cafema. Pode-se desenvolver tolerancia 
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rapidamente as propriedades estimulantes da cafefna] a absti- 
nencia consiste em sensagao de fadiga e sedagao. 

b. Sistema cardiovascular: Doses altas de cafefna term efeitos 
inotropico e cronotropico positivos. (Nota: o aumento da con- 
tratilidade pode ser prejudicial a pacientes com angina pecto¬ 
ris. Em outros pacientes, o aumento da frequencia pode causar 
contragoes ventriculares prematuras.) 

c. Agao diuretica: A cafefna tern agao diuretica leve que aumen- 
ta o debito urinario de sodio, cloreto e potassio. 

d. Mucosa gastrica: Como todas as metilxantinas estimulam a 
secregao de acido gastrico, os individuos com ulcera peptica 
devem evitar alimentos e bebidas contendo metilxantinas. 

3. Usos terapeuticos: A cafefna e seus derivados relaxam o muscu¬ 
lo liso dos bronquiolos. (Nota: a teofilina, que antigamente era a 
base do tratamento da asma, foi amplamente substituida por ou¬ 
tros farmacos, como os (3 2 -agonistas e os corticosteroides [ver 
Cap. 29].) A cafefna tambem e usada em combinagao com o para¬ 
cetamol e o acido acetilsalicilico contra cefaleias, seja em produtos 
de venda livre ou sujeitos a prescrigao. 

4. Farmacocinetica: As metilxantinas sao bem absorvidas por via 
oral. A cafefna se distribui por todo o organismo, incluindo o cere- 
bro. Esses farmacos atravessam a placenta e sao secretadao no 
leite materno. Todas as metilxantinas sao biotransformadas no fi- 
gado, em geral pela via CYP1A2, e os metabolitos sao excretados 
na urina. 

5. Efeitos adversos: Doses moderadas de cafefna causam insonia, 
ansiedade e agitagao. Doses altas sao necessarias para causar 
toxicidade, que se manifesta por emese e convulsoes. A dose letal 
e de 10 g de cafefna (cerca de 100 xicaras de cafe), que induz arrit- 
mias cardiacas. Assim, a morte por cafefna e altamente improva- 
vel. Letargia, irritabilidade e cefaleia ocorrem em usuarios que con- 
somem rotineiramente mais de 600 mg de cafefna por dia (em 
torno de 6 xicaras de cafe por dia) e, entao, param subitamente. 

B. Nicotina 

A nicotina e o componente ativo do tabaco. Embora esse farmaco nao 
seja usado terapeuticamente (exceto no tratamento para parar de fu- 
mar), permanece sendo importante, pois ele segue a cafefna como es- 
timulante do SNC mais usado e perde apenas para o alcool como o 
farmaco mais abusado. Em combinagao com o alcatrao e o monoxido 
encontrados no fumo do cigarro, a nicotina representa urn grave fator de 
risco para doengas pulmonares e cardiovasculares, varios canceres e 
outras patologias. A dependencia nao e facilmente controlada. 

1. Mecanismo de agao: Em doses baixas, a nicotina causa estimula- 
gao ganglionar por despolarizagao. Em doses altas, ela causa blo- 
queio ganglionar. Existem receptores de nicotina em numerosos 
locais no SNC, os quais participam dos efeitos estimulantes. 

2. Agoes: 

a. SNC: A nicotina e muito soluvel em lipideos e facilmente atra- 
vessa a barreira hematencefalica. O consumo de cigarros ou a 
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administragao de doses baixas de nicotina produzem algum 
grau de euforia e estimulagao, bem como relaxamento. A nico¬ 
tina melhora a atengao, o aprendizado, a resolugao de proble- 
mas e o tempo de reagao. Doses elevadas de nicotina resultam 
em paralisia respiratoria central e grave hipotensao causada 
por paralisia bulbar (Fig. 16.2). A nicotina tambem e um su- 
pressor de apetite. 

b. Efeitos perifericos: Os efeitos perifericos da nicotina sao com- 
plexos. A estimulagao dos ganglios simpaticos, bem como da 
suprarrenal, aumenta a pressao arterial e a frequencia cardiaca. 
Assim, o fumo e particularmente prejudicial para os hiperten- 
sos. Varios pacientes com doenga vascular periferica experi- 
mentam agravamento dos sintomas com o fumo. Alem disso, a 
vasoconstrigao induzida por nicotina pode diminuir o fluxo san- 
guineo nas coronarias e afetar adversamente o paciente com 
angina. A estimulagao dos ganglios parassimpaticos tambem 
aumenta a atividade motora do intestino. Em doses elevadas, a 
pressao arterial cai, e a atividade cessa na musculatura do trato 
gastrintestinal (TGI) e da bexiga como resultado do bloqueio 
dos ganglios parassimpaticos pela nicotina. 


Doses baixas de nicotina 



Doses altas de nicotina 


Despertar e 
relaxamento 



Paralisia 

respiratoria 


Figura 16.2 

Agoes da nicotina no SNC. 


3. Farmacocinetica: Como a nicotina e muito lipossoluvel, a absor- 
gao ocorre facilmente pela mucosa oral, pulmonar, gastrintestinal 
(Gl) e pela pele. A nicotina atravessa a placenta e e secretada no 
leite materno. Ao fumar, o fumante medio absorve 1-2 mg de nicoti¬ 
na por cigarro. A dose letal aguda e de 60 mg. Mais de 90% da ni¬ 
cotina inalada na fumaga e absorvida. A depuragao da nicotina 
envolve a biotransformagao no pulmao e no figado e a excregao 
urinaria. A tolerancia aos efeitos toxicos se desenvolve rapidamen- 
te, em geral dentro de dias. 


4. Efeitos adversos: Os efeitos da nicotina no SNC incluem irritabili- 
dade e tremores. A nicotina tambem pode causar colicas intesti- 
nais, diarreia e aumento da frequencia cardiaca e da pressao arte¬ 
rial. Alem disso, o fumo aumenta a velocidade de biotransformagao 
de inumeros farmacos. 


5. Sfndrome de abstinencia: Como outros farmacos estimulantes, a 
nicotina e uma substancia viciante; a dependencia fisica se desen¬ 
volve rapidamente e pode ser grave (Fig. 16.3). A abstinencia e 
caracterizada por irritabilidade, ansiedade, intranquilidade, dificul- 
dade de concentragao, cefaleia e insonia. O apetite e afetado, e 
ocorre dor Gl com frequencia. (Nota: os programas para parar de 
fumar que associam tratamento farmacologico e comportamental 
tern maior sucesso.) Os adesivos transdermicos e as gomas de 
mascar contendo nicotina diminuem os sintomas de abstinencia e 
auxiliam os fumantes a parar de fumar. Por exemplo, a concentra¬ 
gao de nicotina no sangue obtida com goma de mascar de nicotina 
e cerca da metade do pico observado com o cigarro (Fig. 16.4). 
Outras formas de reposigao de nicotina usadas para parar de fu¬ 
mar incluem inalagao, nebulizagao nasal e pastilhas. A bupropiona, 
um antidepressivo (Cap. 10), pode reduzir a compulsao por fumar. 

C. Vareniclina 


Potencial 
de abuso 



Nicotina 


A vareniclina e um agonista parcial nos receptores da acetilcolina (ACh) - 

nicotinicos neuronais no SNC. Como a vareniclina e somente um ago- Figura 16.3 

nista parcial nesses receptores, ela produz menos efeitos euforicos do A nicotina tem potencial de viciar. 
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Figura 16.4 

Concentragao serica de nicotina 
em individuos que fumam cigarros, 
mascam goma ou utilizam adesivo 
transdermico de nicotina. 


que a nicotina (a nicotina e um agonista total nesses receptores). As- 
sim, ela e util como auxiliar nos esforgos para parar de fumar em pa- 
cientes com sintomas de abstinencia de nicotina. Alem disso, a vareni- 
clina tende a atenuar o efeito recompensador da nicotina se o paciente 
tern recaida e volta a fumar. Os pacientes que tomam vareniclina devem 
ser monitorados devido a tendencias suicidas, pesadelos e alteragoes 
de humor. 

D. Cocarna 

A cocafna e um farmaco amplamente dispomvel e altamente viciante. 
Devido ao seu potencial de abuso, a cocafna e classificada como um 
farmaco da relagao II pela Drug Enforcement Agency (DEA) dos EUA* O 
mecanismo primario subjacente aos efeitos da cocafna e o bloqueio da 
captagao de monoaminas (NE, 5-HT e DA) nos terminals pre-sinapticos. 
Isso potencia e prolonga as agoes dessas monoaminas no SNC e na 
periferia. Em particular, o prolongamento dos efeitos da DA no sistema 
cerebral de prazer (sistema limbico) produz a intensa euforia que a cocaf¬ 
na causa inicialmente. O consumo cronico de cocafna esgota a DA. Essa 
deplegao desencadeia o circulo vicioso pela compulsao por cocafna, o 
que temporariamente alivia a depressao intensa (Fig. 16.5). A descrigao 
completa da cocafna e seus efeitos e apresentada no Capitulo 15. 

E. Anfetamina 

A anfetamina e uma amina simpatica que apresenta efeitos neurologicos 
e clinicos similares aos da cocafna. A dextroanfetamina e o principal 
membro dessa classe de compostos. A metanfetamina (tambem conhe- 
cida como speed nos EUA) e um derivado da anfetamina dispomvel para 
uso sob prescrigao. Ela pode ser fumada e e preferida por varios adic- 
tos. A 3,4-metilenodioximetanfetamina (tambem denominada MDMA ou 
ecstasy) e um derivado sintetico da metanfetamina com propriedades 
alucinogenicas e estimulantes (ver Cap. 15). 


Potencial 
de abuso 



1. Mecanismo de agao: Como com a cocafna, o efeito da anfetamina 
no SNC e no sistema nervoso periferico e indireto. Isto e, ambos 
dependem da elevagao dos niveis de catecolaminas nos espagos 
sinapticos. A anfetamina, contudo, obtem seu efeito liberando esto- 
ques intracelulares de catecolaminas (Fig. 16.6). Como a anfetami¬ 
na tambem e inibidor da monoaminoxidase (IMAO) e um fraco ini- 
bidor de captagao, niveis elevados de catecolaminas sao 
facilmente liberados para as fendas sinapticas. Apesar da diferen- 
ga no mecanismo de agao, os efeitos comportamentais da anfeta¬ 
mina e de seus derivados sao similares aos da cocafna. 

2. Agoes: 

a. SNC: Os principals efeitos comportamentais da anfetamina re- 
sultam da combinagao da sua propriedade liberadora e poten- 
ciadora de DA e de NE. A anfetamina estimula todo o eixo cere¬ 
brospinal, o cortex, o tronco cerebral e o bulbo. Isso aumenta o 
estado de alerta, diminui a fadiga e o apetite e causa insonia. 
Os efeitos estimulantes do SNC da anfetamina e seus deriva¬ 
dos levaram ao seu uso no tratamento de criangas hiperativas, 


Figura 16.5 

A cocafna e a anfetamina tern 
potencial de abuso. 


*N. de R.T. Na Portaria SVS/MS n° 344/98, de 12 de maio de 1998, que estabelece 
normas sobre farmacos, a cocafna integra a Lista F, a qual relaciona as substancias 
de uso proscrito no Brasil. 
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na narcolepsia e no controle do apetite. Em doses elevadas, 
podem ocorrer psicoses e convulsoes. 

b. Sistema nervoso simpatico: Alem da sua agao acentuada no 
SNC, a anfetamina atua no sistema adrenergico, estimulando 
indiretamente os receptores com a liberagao de norepinefrina. 

3. Usos terapeuticos: Os fatores que limitam a utilidade terapeutica 
da anfetamina incluem a dependencia psico e fisiologica similar a 
da cocafna e, com o uso cronico, o desenvolvimento de tolerancia 
aos efeitos euforicos e anorexigenos. 

a. Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade (TDAH): 

Algumas criangas jovens sao hipercinesicas e nao tern capaci- 
dade de se concentrar em uma atividade por mais de poucos 
minutos. A dextroanfetamina, a metanfetamina, os sais mistos 
de anfetamina e o metilfenidato podem melhorar a falta de 
atengao e aliviar varios dos problemas comportamentais asso- 
ciados a essa sindrome, diminuindo tambem a hipercinesia. A 
lisdexanfetamina e urn pro-farmaco que e convertido no farma- 
co ativo dextroanfetamina depois da absorgao no TGI. A ato- 
moxetina e urn farmaco nao estimulante aprovado para o TDAH 
em criangas e adultos. (Nota: a atomoxetina nao deve ser to- 
mada por individuos sob tratamento com IMAO ou por pacien- 
tes com glaucoma de angulo fechado.) Diferente do metilfeni¬ 
dato, que bloqueia a captagao da DA mais do que da NE, a 
atomoxetina e mais seletiva para a inibigao da captagao da NE. 
Por isso, ela nao e considerada como formadora de habito e 
nao e urn farmaco controlado. 

b. Narcolepsia: A narcolepsia e urn disturbio do sono relativa- 
mente raro caracterizado por incontrolaveis surtos de sono du¬ 
rante o dia. Algumas vezes, e acompanhado de catalepsia, 
perda do controle muscular, ou mesmo paralisia provocadas 
por emogoes fortes, como risadas. A sonolencia pode ser trata- 
da com farmacos como os sais mistos de anfetamina ou metil¬ 
fenidato. Modafinila e seu derivado R-enantiomero, armodafini- 
la, sao considerados farmacos de primeira linha para o 
tratamento da narcolepsia. Modafinila promove vigilia, mas 
produz menos efeitos euforicos e psicoativos e menos altera- 
goes no humor, na percepgao, no pensamento e sensagoes ti- 
picas de outros estimulantes do SNC. O mecanismo de agao 
permanece desconhecido, mas pode envolver os sistemas 
adrenergico e dopaminergico. A modafinila e eficaz por via 
oral. Ela distribui-se por todo o organismo e sofre extensa bio- 
transformagao hepatica. Os metabolitos sao excretados na uri- 
na. Cefaleia, nausea e rinite sao os efeitos adversos primarios. 
Modafinila e armodafinila podem ter algum potencial de abuso 
e dependencia fisica, e ambos sao classificados como farma¬ 
cos controlados. 


Sem anfetamina 
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Figura 16.6 

Mecanismo de agao da anfetamina. 


c. Supressao do apetite: Fentermina e dietilpropiona sao ami- 
nas simpaticomimeticas relacionadas estruturalmente com an¬ 
fetamina. Esses farmacos sao usados pelo seu efeito supres- 
sor do apetite no tratamento da obesidade (ver Cap. 28). 

4. Farmacocinetica: A anfetamina e completamente absorvida no 
TGI, biotransformada no figado e excretada na urina. (Nota: a 
administragao de alcalinizantes urinarios como o bicarbonato de 
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Vertigem 





Figura 16.7 

Efeitos adversos das anfetaminas e 
do metilfenidato. 


sodio aumenta as especies nao ionizadas do farmaco e aumenta a 
reabsorgao da dextroanfetamina dos tubulos renais para a circula- 
gao.) Os adictos de anfetamina a administram por injegao intrave- 
nosa (IV) ou a fumam. A euforia causada pela anfetamina dura de 
4 a 6 horas, ou seja, 4 a 8 vezes mais do que o efeito da cocafna. 

5. Efeitos adversos: As anfetaminas podem causar vicio, levando a 
dependencia, a tolerancia e ao comportamento compulsivo pelo 
farmaco. Alem disso, ela tem os efeitos indesejaveis apresentados 
a seguir. 

a. Efeitos no SNC: Os efeitos indesejaveis da anfetamina in- 
cluem insdnia, irritabilidade, fraqueza, tonturas, tremores e re- 
flexos hiperativos (Fig. 16.7). A anfetamina tambem pode cau¬ 
sar confusao, delirio, panico e tendencias suicidas, em especial 
nos pacientes doentes mentalmente. Os benzodiazepinicos, 
como o lorazepam, sao usados frequentemente no tratamento 
da agitagao e da estimulagao do SNC secundarias a dosagem 
excessiva de anfetamina. O uso cronico de anfetamina produz 
um estado de “psicose anfetaminica”, que se parece com os 
episodios psicoticos associados com esquizofrenia. O uso pro- 
longado de anfetamina esta associado a dependencia psiquica 
e fisica, mas a tolerancia aos seus efeitos pode ocorrer dentro 
de poucas semanas. O efeito anorexigeno da anfetamina e de- 
vido a sua agao no centro alimentar hipotalamico lateral. 

b. Efeitos cardiovasculares: Alem dos efeitos no SNC, a anfeta¬ 
mina causa palpitagoes, arritmias cardiacas, hipertensao, dor 
anginosa e colapso circulatorio. Cefaleia, calafrios e sudorese 
excessiva tambem podem ocorrer. 

c. Efeitos no TGI: A anfetamina atua no TGI causando anorexia, 
nauseas, emese, colicas abdominais e diarreia. 

d. Contraindicagoes: Pacientes com hipertensao, doenga cardio¬ 
vascular, hipertiroidismo, glaucoma, historia de abuso ou aque- 
les que usam I MAO nao devem ser tratados com anfetamina. 

F. Metilfenidato 

O metilfenidato tem propriedades estimulantes do SNC similares as da 
anfetamina e tambem pode levar ao abuso, embora seu potencial de viciar 
seja controverso. Ele e um farmaco da relagao II* Atualmente, o metilfe¬ 
nidato e um dos farmacos mais prescritos para criangas. Estima-se que 
de 4 a 6 milhoes de criangas tomam metilfenidato diariamente nos EUA 
contra o TDAH. O isomero farmacologicamente ativo, dexmetilfenidato, 
tambem e um farmaco da relagao II* usado para tratamento da TDAH. 

1. Mecanismo de agao: Criangas com TDAH podem produzir fra- 
cos sinais de dopamina, sugerindo que atividades geralmente 
interessantes oferecem pouca gratificagao a essas criangas. O 
metilfenidato e um inibidor do transporte de DA e NE e pode 
atuar por meio do aumento de DA e NE no espago sinaptico. 


*N. de R.T. Relagao II refere-se ao controle de farmacos realizado pelo FDA nos Esta- 
dos Unidos. No Brasil, o metifenidato e regulamentado pela Portaria SVS/MS n° 344, 
de 12 de maio e 1998, e integra a Lista A3, a qual relaciona as substancias psicotropi- 
cas (sujeitas a Notificagao de Receita “A”). 
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(Nota: o metilfenidato pode ter menor potencial para abuso do que 
a cocafna, porque ele entra no cerebro mais lentamente do que a 
cocafna e, assim, nao eleva os niveis de DA tao rapidamente.) 

2. Usos terapeuticos: O metilfenidato e usado ha decadas no trata- 
mento do TDAH em criangas de 6 a 16 anos. Ele tambem e eficaz 
no tratamento da narcolepsia. Diferentemente do metilfenidato , o 
dexmetilfenidato nao e indicado no tratamento da narcolepsia. 

3. Farmacocinetica: Metilfenidato e dexmetilfenidato sao facilmente 
absorvidos por via oral. O metilfenidato esta dispomvel em formula- 
gao oral de liberagao prolongada e como adesivo transdermal para 
aplicagao unica diaria.* O produto desesterificado, acido ritalinico, 
e excretado na urina. 

4. Efeitos adversos: Os efeitos Gl sao os mais comuns e incluem 
dor abdominal e nauseas. Outras reagoes incluem anorexia, inso- 
nia, nervosismo e febre. Em pacientes convulsivos, o metilfenidato 
pode aumentar a frequencia das convulsoes, especialmente se o 
paciente esta usando antidepressivos. O metilfenidato e contraindi- 
cado em pacientes com glaucoma. Ele pode inibir a biotransforma- 
gao de varfarina, fenitofna, fenobarbital, primidona e dos antide¬ 
pressivos triciclicos. 

III. ALUCINOGENOS 


Poucos farmacos tern, como agao primaria, a capacidade de induzir estados 
alterados de percepgao remanescentes de sonhos. Varios desses estados 
alterados sao acompanhados de visoes brilhantes e coloridas no ambiente e 
por uma plasticidade de alteragoes constantes de formas e cores. O indivi- 
duo sob influencia desses farmacos e incapaz de tomar decisoes normais, 
pois os farmacos interferem com o pensamento racional. Esses compostos 
sao conhecidos como alucinogenos, e o dietilamida do acido lisergico (LSD) e 
o tetraidrocanabinol (da maconha) sao exemplos de farmacos dessa classe. 
Esses farmacos sao discutidos em pormenores no Capitulo 15. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

16.1 Um jovem foi trazido ao pronto-socorro pela policia devi- 
do a uma grave agitagao. O exame psiquiatrico revela 
que ele injetou dextroanfetamina varias vezes nos ultimos 
dias, sendo a ultima vez ha cerca de 10 horas. Foi admi- 
nistrado um sedativo, e o paciente dormiu. Qual dos se- 
guintes farmacos mais provavelmente foi administrado a 
este paciente para combater os sintomas que parecem 
ser de abstinencia da dextroanfetamina ? 

A. Fenobarbital. 

B. Lorazepam. 

C. Cocafna. 

D. Hidroxizina. 

E. Fluoxetina. 


Resposta correta = B. As propriedades ansioliticas dos benzodiaze- 
pinicos, como o lorazepam, os tornam os farmacos de escolha no 
tratamento da ansiedade e da agitagao decorrentes da abstinencia 
de cocafna. O lorazepam tambem tern propriedades hipnoticas. O fe¬ 
nobarbital tem propriedades hipnoticas, mas as propriedades ansioli- 
ticas sao inferiores as dos benzodiazepinicos. A hidroxizina, um anti- 
-histaminico, e eficaz como hipnotico e algumas vezes e usada para 
tratar a ansiedade, especialmente se a emese e um dos problemas. 
A fluoxetina e um antidepressivo sem efeitos imediatos na ansiedade 
ou na agitagao. 


*N. de R.T. No Brasil, o metilfenidato esta dispomvel nas seguintes apresentagoes: 
comprimidos de liberagao imediata; capsulas de liberagao modificada e comprimidos 
de liberagao prolongada. 
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16.2 Um menino de 10 anos foi enviado ao neurologista pedia- 
trico para avaliagao devido as notas baixas na escola. Os 
pais do paciente receberam queixas recentes do seu pro¬ 
fessor por estar tendo mau desempenho na escola e por 
nao prestar atengao nas aulas. Varias vezes ao dia, du¬ 
rante a aula, o paciente sai de sua cadeira e vai conversar 
com colegas. Ele tambem entra em brigas com algumas 
criangas e acaba sendo isolado. Ele foi diagnosticado 
com TDAH com impulsividade e irritabilidade. Qual dos 
seguintes farmacos e a recomendagao mais apropriada 
para lidar com o TDAH? 

A. Cion id in a. 

B. Cafefna. 

C. Dextroanfetamina. 

D. Haloperidol. 

E. Buspirona. 

16.3 Um menino de 10 anos de idade e TDAH tern sintomas 
estao controlados no momento com um psicoestimulante 
oral. Contudo, ele e sua familia querem evitar ter de admi- 
nistrar uma segunda dosificagao na escola. Eles estao 
procurando uma opgao de tratamento que possa ser im- 
plementada na manha e perdure pelo restante do dia. 
Qual opgao de tratamento sera melhor para as necessi- 
dades desse paciente? 

A. Sais de anfetamina misturados formulados em um 
comprimido oral de liberagao imediata. 

B. Metilfenidato em um sistema de absorgao transcutanea. 

C. Nicotina em formulagao de goma de mascar para ab¬ 
sorgao bucal. 

D. Metilfenidato em pilulas de liberagao imediata. 

16.4 Qual dos seguintes tratamentos do TDAH e uma substan- 
cia controlada? 

A. Clonidina. 

B. Guanfacina. 

C. Atomoxetina. 

D. Dexmetilfenidato. 

E. Desipramina. 

16.5 As anfetaminas sao contraindicadas em pacientes com 
todas as seguintes condigoes, EXCETO: 

A. Doenga cardiovascular. 

B. Glaucoma. 

C. Hipertensao. 

D. Hipertiroidismo. 

E. Obesidade. 

16.6 Qual dos seguintes farmacos e considerado o tratamento 
de primeira escolha contra a narcolepsia? 

A. Donepezil. 

B. Atomoxetina. 

C. Clonidina. 

D. Temazepam. 

E. Modafinila. 

16.7 Qual das seguintes alternativas cita um efeito adverso 
das anfetaminas? 

A. Bradicardia. 

B. Sonolencia. 

C. Prisao de ventre. 

D. Hipertensao. 

E. Fadiga. 


Resposta correta = C. A dextroanfetamina e a unica medicagao que 
e aprovada para a TDAH. Certos sinais, como brigas, podem melho- 
rar com haloperidol, e a hiperatividade pode melhorar com clonidina, 
mas esses farmacos nao melhoram o desempenho academico e os 
problemas subjacentes. 


Resposta correta = B. O metilfenidato tambem e psicoestimulante, e a 
formulagao transcutanea (adesivo) e projetada para uso uma vez ao 
dia, evitando a dosificagao na metade do dia. Formulagoes de libera¬ 
gao imediata precisam de duas administragoes por dia, no minimo. A 
nicotina nao e indicada para TDAH. 


Resposta correta = D. Dos farmacos listados, o dexmetilfenidato e o 
unico controlado da relagao II do DEA. Os demais farmacos podem 
auxiliar no controle do TDAH, mas nao sao controlados. 


Resposta correta = E. O uso de anfetaminas para controle da obe¬ 
sidade deve ser atentamente monitorado. Contudo, esse e um uso 
antigo para esses farmacos, e ha analogos da anfetamina que sao 
aprovados contra obesidade pelo FDA. As outras condigoes sao con- 
traindicagoes ao considerar o uso de anfetaminas, pois elas podem 
agravar essas condigoes. 


Resposta correta = E. A modafinila e o unico farmaco dentre os lista¬ 
dos aprovado contra a narcolepsia. O temazepam e indicado contra 
insonia; a donezepila, contra doenga de Alzheimer; a clonidina, contra 
hipertensao; e a atomoxetina, para TDAH. 


Resposta correta = D. A hipertensao e um possivel efeito adverso que 
exige atengao especialmente em individuos com fatores de risco para 
o aumento da pressao arterial. A anfetamina causa taquicardia (nao 
bradicardia), insonia (nao sonolencia), diarreia (nao constipagao) e 
vigflia (nao fadiga). 
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16.8 Qual dos seguintes estimulantes do SNC ocorre natural- 
mente e pode ser encontrado em certos doces, gulosei- 
mas e bebidas? 

A. Anfetamina. 

B. Clonidina. 

C. Modafinila. 

D. Cafeina. 

E. Atomoxetina. 

16.9 Um paciente do sexo masculino de 35 anos esta interes- 
sado em parar de fumar. Em tentativas anteriores, ele 
tentou goma de nicotina, adesivo de nicotina e o metodo 
cold turkey (supressao imediata de um vicio). Foi malsu- 
cedido em cada uma dessas tentativas e, em geral, voltou 
a fumar em 4 a 6 semanas. Qual das seguintes farmacos 
pode ser util para auxiliar esse paciente na sua tentativa 
de parar de fumar? 

A. Vareniclina. 

B. Dextroanfetamina. 

C. Lorazepam. 

D. Metilfenidato. 

16.10 Todos os seguintes farmacos sao substancias controladas 
com risco de viciar ou de criar dependence, EXCETO: 

A. Armodafinila. 

B. Lisdexanfetamina. 

C. Dexmetilfenidato. 

D. Atomoxetina. 

E. Metanfetamina. 


Resposta correta = D. A cafeina e uma substancia natural encontrada 
no cafe, no cacau e seus derivados e em varias formas de chas. O 
uso excessivo de refrigerantes e outros produtos contendo cafeina 
pode causar efeitos adversos, incluindo ansiedade, insonia e aumen- 
to do risco de convulsoes. 


Resposta correta = A. A vareniclina esta aprovada pelo FDA como 
opgao de tratamento auxiliar no controle da dependencia da nicotina. 
Acredita-se que ela atenua os sintomas da abstinencia do fumo, em- 
bora seja necessaria observagao continuada, monitorando mudangas 
no estado psiquiatrico, incluindo tendencia ao suicidio. O uso de dex¬ 
troanfetamina, lorazepam e metilfenidato traz o risco de adigao (vicio) 
a outra substancia com potencial de abuso. 


Resposta correta = D. A atomoxetina e o unico farmaco listado que 
nao e substancia controlada. Todos os demais sao considerados com 
potencial de criar dependencia. 






Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 



UNIDADE IV 


Farmacos que afetam o sistema cardiovascular 


Anti-hipertensivos 

Kyle Melin 



I. RESUMO 


A hipertensao e definida como uma pressao arterial sistolica contmua maior 
do que 140 immHg e/ou uma pressao sanguinea diastolica contmua maior do 
que 90 mmHg. A hipertensao resulta do aumento do tonus do musculo liso 
arteriolar vascular periferico, que leva ao aumento da resistencia arteriolar e 
a redugao da capacitancia do sistema venoso. Na maioria dos casos, a cau¬ 
sa do aumento do tonus vascular e desconhecida. Pressao arterial elevada 
e urn disturbio comum que afeta cerca de 30% dos adultos nos EUA. Embora 
muitos pacientes nao tenham sintomas, a hipertensao cronica pode causar 
doenga cardiaca e acidente vascular encefalico (AVE), as principals causas 
de morte no mundo. A hipertensao tambem e urn fator de risco importante no 
desenvolvimento de doenga renal cronica e insuficiencia cardiaca. A morbi- 
dade e a mortalidade diminuem significativamente quando a hipertensao e 
diagnosticada precocemente e tratada de modo adequado. Os farmacos 
usados no tratamento da hipertensao sao apresentados na Figura 17.1. 


BLOQUEADORES DO RECEPTOR 
DE ANGIOTENSINA II 


Alisartana medoxomil 
Candesartana 
Eprosartana 
Irbesartana 
Losartana 
Olmesartana 
Telmisartana 
Valsartana 


INIBIDORES DA RENINA 


Alisquireno 


lECAs 


Benazepril 

Captopril 

Enalapril 

Fosinopril 

Lisinopril 

Moexipril 

Perindopril 

Quinapril 

Ramipril 

Trandolapril 


DIURETICOS 


Acido etacrmico 
Amilorida 
Bumetanida 
Clortalidona 
Eplerenona 
Espironolactona 
Furosemida 
Hidroclorotiazida 
Indapamida 
Metolazona 
Torsemida 
Triantereno 


P-BLOQUEADORES 


Acebutolol 

Atenolol 

Betaxolol 

Bisoprolol 

Carvedilol 

Esmolol 

Labetalol 

Metoprolol 

Nadolol 

Nebivolol 

Penbutolol 

Pindolol 

Propranolol 

Timolol 


Figura 17.1 

Resumo dos anti-hipertensivos. 

lECAs, inibidores da enzima conversora de angiotensina. 

(Continua) 
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BLOQUEADORES DO 
CANAIS DE CALCIO 


Anlodipino 

Clevedipino 

Diltiazem 

Felodipino 

Isradipino 

Nicardipino 

Nifedipino 

Nisoldipino 

Verapamil 


a-BLOQUEADORES 


Doxazosina 

Prazosina 

Terazosina 


OUTROS 


Clonidina 

Fenoldopam 

Hidralazina 

Metildopa 

Minoxidil 

Nitroprussiato 

Figura 17.1 (Continuagao) 
Resumo dos anti-hipertensivos. 


Reconhecendo o carater progressive da hipertensao, ela e classificada em 
quatro categorias com o objetivo de orientar o tratamento (Fig. 17.2). 


II. ETIOLOGIA DA HIPERTENSAO 


Embora a hipertensao possa ocorrer secundariamente a outras doengas, 
mais de 90% dos pacientes tern hipertensao essencial (sem causa identifi- 
cavel). A existencia de hipertensao na familia aumenta a probabilidade de 
urn individuo desenvolver hipertensao. A prevalencia de hipertensao au¬ 
menta com a idade, mas diminui com a educagao e o nivel economico. 
Negros nao hispanicos tern maior incidencia de hipertensao do que bran- 
cos hispanicos e nao hispanicos. Pessoas com diabetes, obesidade ou 
estado de deficiencia sao mais propensas a ter hipertensao do que as de- 
mais. Alem disso, fatores ambientais, como estilo de vida estressante, in- 
gestao elevada de sodio na dieta e fumo, podem adicionalmente predispor 
a hipertensao. 


III. MECANISMOS DE CONTROLE 
DA PRESSAO ARTERIAL 


A pressao arterial e regulada dentro de uma faixa estreita para prover perfu- 
sao adequada aos tecidos sem causar lesoes ao sistema vascular, particu- 
larmente a tunica intima arterial (endotelio). Ela e diretamente proporcional 
ao debito cardiaco e a resistencia vascular periferica (Fig. 17.3). O debito 
cardiaco e a resistencia periferica sao controlados principalmente por dois 
mecanismos sobrepostos de controle: os barorreflexos e o sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (Fig. 17.4). A maioria dos anti-hipertensivos dimi¬ 
nui a pressao arterial, reduzindo o debito cardiaco e/ou diminuindo a resis¬ 
tencia periferica. 


A. Barorreceptores e sistema nervoso simpatico 



Sistolica 

mmHg 


Diastolica 

mmHg 

Normal 

<120 

e 

<80 

Pre-hiper- 

tensao 

120-139 

ou 

80-89 

Estagio 1 

140-159 

ou 

90-99 

Estagio II 

>160 

ou 

>100 


Figura 17.2 

Classificagao da pressao arterial. 


Os barorreflexos atuam alterando a atividade do sistema nervoso sim¬ 
patico. Por isso, sao responsaveis pela regulagao rapida da pressao 
arterial. Uma queda da pressao determina que os neuronios sensiveis 
a pressao (barorreceptores do arco aortico e seios carotideos) reme- 
tam menos impulsos aos centros cardiovasculares na medula espinal. 
Isso determina uma resposta reflexa imediata de aumento do estimulo 
simpatico e diminuigao parassimpatica ao coragao e aos vasos, resul- 
tando em vasoconstrigao e aumento do debito cardiaco. Essas mudan- 
gas resultam em urn aumento compensatorio da pressao sanguinea 
(Fig. 17.4). 

B. Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

Os rins sao responsaveis pelo controle da pressao arterial ajustando o 
volume sanguineo. Os barorreceptores nos rins respondem a pressao 
arterial reduzida (e a estimulagao simpatica de adrenoceptores p.,), libe- 
rando a enzima renina (Fig. 17.4). Ingestao baixa de sodio e aumento da 
perda de sodio tambem tornam maior a liberagao de renina. Essa pep¬ 
tidase converte angiotensinogenio em angiotensina I, que e convertida, 
por sua vez, em angiotensina II na presenga da enzima conversora de 
angiotensina (ECA). A angiotensina II e urn vasoconstritor circulante po- 
tente, que contrai arteriolas e veias, resultando no aumento da pressao 
arterial. A angiotensina II exerce agao vasoconstritora preferencial nas 
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arteriolas eferentes do glomerulo renal, aumentando a filtragao glome¬ 
rular. Alem disso, a angiotensina II estimula a secregao de aldosterona, 
levando ao aumento da reabsorgao renal de sodio e ao aumento do vo¬ 
lume sanguineo, o que contribui para o aumento adicional da pressao 
arterial. Esses efeitos sao mediados pela estimulagao dos receptores da 
angiotensina II tipo 1 (AT^. 


IV. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO 


O objetivo do tratamento anti-hipertensivo e reduzir a morbidade cardiovas¬ 
cular e renal e a mortalidade. A relagao entre a pressao arterial e o risco de 
eventos cardiovasculares e continua; assim, mesmo reduzindo a pressao 
arterial moderadamente elevada, reduz-se a doenga cardiovascular signifi- 
cativamente. A classificagao de “pre-hipertensao” reconhece essa relagao 
e enfatiza a necessidade de diminuir a pressao arterial na populagao geral 
com medidas educativas e adogao de condutas redutoras da pressao. Para 
a maioria dos pacientes, o objetivo do tratamento da hipertensao e uma 
pressao arterial sistolica menor que 140 mmHg e uma pressao diastolica 
menor que 90 mmHg. A hipertensao moderada pode ser controlada algu- 
mas vezes com monoterapia, mas a maioria dos pacientes requer mais de 
urn farmaco para obter o controle. As recomendagbes atuais sao de iniciar 
o tratamento com diuretico tiazidico, IECA, bloqueador do receptor de an¬ 
giotensina (BRA) ou bloqueador dos canais de calcio (BCC). Se a pressao 
arterial nao e controlada adequadamente, deve ser acrescentado o segun- 
do farmaco, selecionado com base na minimizagao dos efeitos adversos 



Figura 17.3 

Principais fatores que influenciam a 
pressao arterial. 


Resposta mediada pelo sistema nervoso simpatico 


Ativacao de 
adrenoceptores 
no cora^ao 

Ativacao de 
adrenoceptores c^ 
nos musculos lisos 


Diminuigao na 
pressao arterial 
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Ativacao dos 
adrenoceptores |3 1 
nos rins 
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| sanguineo renal 
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Renina 
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D 
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D 

Aumento do 
retorno venoso 


D 
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periferica 


[l 



Angiotensina II 


Aldosterona 


y 


Tj j Velocidade de 


Retencao de 


Volume 

KA filtragao glomerular 

U 

sodio e agua 

Li 

sanguineo 


Resposta mediada pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona 


Aumento na 
pressao arterial 


Figura 17.4 

Resposta do sistema nervoso autonomo e do sistema renina-angiotensina-aldosterona a diminuigao da 
pressao arterial. 
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DOENCA 

CONCOMITANTE 


CLASSES DE FARMACOS INDICADOS NOTRATAMENTO DA HIPERTENSAO 


ALTO RISCO DE 
DOENCA CORONARIA 


DIABETES 


AVE RECORRENTE 


INSUFICIENCIA 

CARDIACA 


Diureticos 


Diureticos 


Diureticos 


Diureticos 


p-bloqueadores 


I EC As 


Bloqueadores 
dos canais de calcio 


I EC As 


BRAs 


Bloqueadores 
dos canais de calcio 



lECAs 





p-bloqueadores 






Antagonistas do 


lECAs 


BRAs 


receptor de 
aldosterona 


INFARTO DO 
MIOCARDIO PREVIO 


|)-bloqueadores 


I EC As 


Antagonistasdo 
receptor de 
aldosterona 



Figura 17.5 

Tratamento da hipertensao em pacientes com doengas concomitantes. (Nota: os BRAs sao uma alternativa aos lECAs.) 
AVE, acidente vascular encefalico; lECAs, inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAs, bloqueadores do receptor de 
angiotensina II. 


Angina 

Diabetes 

Hiperlipidemia 

Insuficiencia 

cardiaca 

Infartodo 
miocardio previo 

Insuficiencia renal 


Asma 



Porcentagem de pacientes 
hipertensos com a doenga 
concomitante indicada 


do regime combinado e na obtengao da pressao arterial desejada. Pacien¬ 
tes com pressao arterial sistolica acima de 160 mmHg ou pressao arterial 
diastolica maior que 100 mmHg (ou pressao sistolica mais de 20 mmHg 
acima do objetivo ou diastolica mais de 10 mmHg acima do objetivo) de- 
vem ser iniciados em dois anti-hipertensivos simultaneamente. 

A. Cuidados individualizados 

A hipertensao pode coexistir com outras doengas que podem ser agrava- 
das por alguns anti-hipertensivos ou que podem se beneficiar com eles, 
independentemente do controle da pressao arterial. Nesses casos, e im- 
portante encontrar o melhor farmaco anti-hipertensivo para cada paciente 
em particular. A Figura 17.5 mostra o tratamento preferido em pacientes 
hipertensos com doengas concomitantes, e a Figura 17.6 mostra a fre¬ 
quence de doengas concomitantes na populagao de hipertensos. Alem 
da escolha do tratamento, a pressao arterial desejada tambem pode ser 
individualizada com base na doenga concomitante. Por exemplo, em pa¬ 
cientes diabeticos, alguns especialistas recomendam como alvo uma 
pressao arterial menor que 140/80 mmHg. Do mesmo modo, em pacien¬ 
tes com doenga renal cronica e proteinuria, objetivos mais baixos que 
130/80 mmHg podem ser considerados. Pacientes idosos tern alvos me- 
nos exigentes (p. ex., menos de 150/90 mmHg). 


Figura 17.6 

Frequencia de doengas 
concomitantes entre a populagao de 
pacientes hipertensos. 


B. Adesao do paciente ao tratamento anti-hipertensivo 

A falta de adesao do paciente e a causa mais comum para a falha do 
tratamento anti-hipertensivo. O paciente hipertenso normalmente e 
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assintomatico e e diagnosticado por triagem de rotina, antes da ocor- 
rencia de lesao obvia sobre um orgao-alvo. Dessa forma, o tratamento 
em geral e direcionado para evitar sequelas de doenga futura, em vez de 
aliviar algum desconforto atual. Os efeitos adversos associados ao trata¬ 
mento anti-hipertensivo podem influenciar mais os pacientes do que as 
vantagens futuras. Por exemplo, os [3-bloqueadores podem causar disfun- 
gao sexual no homem, o que pode causar interrupgao do tratamento. As- 
sim, e importante aumentar a adesao do paciente selecionando o regime 
de farmaco que reduz os efeitos adversos e tambem minimiza o numero 
de dosificagoes necessarias por dia. A associagao de duas classes de 
farmacos em um comprimido unico, em dose-fixa, mostrou melhorar a 
adesao ao tratamento e aumentou o numero de pacientes que alcanga- 
ram a pressao arterial desejada. 

V. DIURETICOS 


Diureticos tiazidicos podem ser usados como tratamento farmacologico ini- 
cial contra a hipertensao, a menos que alguma razao obrigue a escolha de 
outro farmaco. Independentemente da classe, o mecanismo de agao inicial 
dos diureticos e baseado na redugao do volume, o que leva a diminuigao da 
pressao arterial. O tratamento com doses baixas de diureticos e seguro, ba- 
rato e eficaz na prevengao de derrame, infarto do miocardio e insuficiencia 
cardiaca. Devem-se monitorar os eletrolitos sericos rotineiramente em todos 
os pacientes que recebem diureticos. A apresentagao completa de agoes, 
usos terapeuticos, farmacocinetica e efeitos adversos dos diureticos e en- 
contrada no Capitulo 18. 



Figura 17.7 

Alguns efeitos adversos dos diureticos 
tiazidicos. 


A. Diureticos tiazidicos 

Os diureticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida e a clortalidona, dimi- 
nuem a pressao arterial inicialmente por aumentar a excregao de sodio 
e agua. Isso causa uma redugao do volume extracelular, resultando em 
diminuigao do debito cardiaco e do fluxo sanguineo renal (Fig. 17.7). 
Com o tratamento prolongado, o volume de plasma volta ao normal, mas 
persiste o efeito hipotensor relacionado com a diminuigao da resistencia 
periferica. Os tiazidicos sao uteis no tratamento combinado com uma va- 
riedade de outros anti-hipertensivos, incluindo (3-bloqueadores, lECAs, 
BRAs e diureticos poupadores de potassio. Com excegao da metolazona, 
os diureticos tiazidicos nao sao eficazes em pacientes com fungao renal 
inadequada (velocidade de filtragao glomerular estimada menor que 30 
mL/min/m 2 ). Nesses pacientes, podem ser necessarios diureticos de alga. 
Os diureticos tiazidicos podem causar hipopotassemia, hiperuricemia e, 
em menor extensao, hiperglicemia em alguns pacientes. 


B. Diureticos de alga 

Os diureticos de alga (furosemida, torsemida, bumetanida e acido eta- 
crfnico) atuam rapidamente, bloqueando a reabsorgao de sodio e cloreto 
nos rins, mesmo em pacientes com ma fungao renal ou naqueles que 
nao responderam ao diuretico tiazidico. Os diureticos de alga causam 
diminuigao da resistencia vascular renal e aumento do fluxo sanguineo 
renal. Como os tiazidicos, eles podem causar hipopotassemia. Contudo, 
diferentemente dos tiazidicos, os diureticos de alga aumentam o con- 
teudo de Ca 2+ na urina, ao passo que os tiazidicos diminuem. Os diure¬ 
ticos e alga raramente sao usados isoladamente para tratar a hiperten¬ 
sao, mas sao comumente usados para tratar sintomas de insuficiencia 
cardiaca e edema. 
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C. Diureticos poupadores de potassio 

Amilorida e triantereno (inibidores do transporte de sodio epitelial nos 
ductos distais e coletores), bem como espironolactona e eplerenona (an- 
tagonistas de receptor da aldosterona), reduzem a perda de potassio na 
urina. A aldosterona tern a vantagem adicional de diminuir a remodelagao 
cardiaca que ocorre na insuficiencia cardiaca (ver Cap. 19). Os diureti¬ 
cos poupadores de potassio sao usados algumas vezes associados aos 
diureticos de alga e aos tiazidicos para reduzir a espoliagao do potassio 
causada por esses diureticos. 

VI. p-BLOQUEADORES 


Os (3-bloqueadores sao opgao de tratamento para pacientes hipertensos 

com doenga ou insuficiencia cardiaca concomitante (Fig. 17.5). 

A. Agoes 

Os (3-bloqueadores reduzem a pressao arterial primariamente diminuin- 
do o debito cardiaco (Fig. 17.8). Eles tambem podem diminuir o efluxo 
simpatico do sistema nervoso central (SNC) e inibir a liberagao de renina 
dos rins, reduzindo, assim, a formagao de angiotensina Ilea secregao 
de aldosterona. O prototipo dos (3-bloqueadores e o propranolol, que atua 
em receptores (3 1 e (3 2 . Bloqueadores seletivos de receptores (3 l5 como 
metoprolol e atenolol, estao entre os (3-bloqueadores mais comumente 
prescritos. O nebivolol e urn bloqueador seletivo de receptores (3 1 que 
aumenta tambem a produgao de oxido nitrico, levando a vasodilatagao. 
Os (3-bloqueadores seletivos devem ser administrados cautelosamente 
em pacientes hipertensos que tambem tern asma. Os (3-bloqueadores 
nao seletivos, como propranolol e nadolol, sao contraindicados devido 
ao bloqueio da broncodilatagao mediada por (3 2 (ver Cap. 7 para uma dis- 
cussao em profundidade dos (3-bloqueadores). Os (3-bloqueadores devem 
ser usados com cautela no tratamento de pacientes com insuficiencia 
cardiaca aguda ou doenga vascular periferica. 



Figura 17.8 

Agoes dos bloqueadores do adrenoceptor (3. 
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B. Usos terapeuticos 

A vantagem terapeutica primaria dos (3-bloqueadores e observada em 
pacientes hipertensos com doenga cardiaca concomitante, como taquiar- 
ritmia supraventricular (p. ex. fibrilagao atrial), infarto do miocardico pre- 
vio, angina pectoris e insuficiencia cardiaca cronica. As condigoes que 
desaconselham o uso de (3-bloqueadores incluem doenga broncoespasti- 
ca como asma, bloqueio cardiaco de segundo e terceiro graus e doenga 
vascular periferica grave. 

C. Farmacocinetica 

Os (3-bloqueadores sao ativos por via oral para o tratamento da hiperten¬ 
sao. O propranolol sofre biotransformagao de primeira passagem extensa 
e altamente variavel. Os (3-bloqueadores podem demorar varias semanas 
ate desenvolverem seu efeito pleno. Esmolol, metoprolol e propranolol 
estao dispomveis em formulagao intravenosa (IV). 

D. Efeitos adversos 

1. Efeitos comuns: Os (3-bloqueadores podem causar bradicardia, 
hipotensao e efeitos adversos no SNC, como fadiga, letargia e in- 
sonia (Fig. 17.9). Os (3-bloqueadores podem diminuir a libido e cau¬ 
sar disfungao eretil, o que pode reduzir acentuadamente a adesao 
do paciente. 

2. Alteragoes nos padroes lipfdicos sericos: Os (3-bloqueadores 
nao seletivos podem desregular o metabolismo lipidico, dimi- 
nuindo a lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumentando os 
triglicerideos. 

3. Retirada do farmaco: A retirada abrupta dos (3-bloqueadores pode 
causar angina, infarto do miocardio e mesmo a morte subita de pa¬ 
cientes com doenga cardiaca isquemica. Por isso, esses farmacos 
devem ser reduzidos gradualmente ao longo de algumas semanas 
em pacientes com hipertensao e doenga cardiaca isquemica. 

VII. INIBIDORES DA ENZIMA 

CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 
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Hipotensao 



Bradicardia 



Fadiga 



Insonia 



Disfungao 

sexual 


Figura 17.9 

Alguns efeitos adversos dos 
(3-bloqueadores. 


Os lECAs, como enalapril e lisinopril, sao recomendados como tratamento 
de primeira escolha contra hipertensao em pacientes com uma variedade de 
indicagoes, incluindo risco alto de doenga coronaria ou historia de diabetes, 
AVE, insuficiencia cardiaca, infarto do miocardio ou doenga renal cronica 
(Fig. 17.5). 

A. Agoes 

Os lECAs diminuem a pressao arterial reduzindo a resistencia vascular 
periferica sem aumentar reflexamente o debito, a frequencia ou a con- 
tratilidade cardiaca. Esses farmacos bloqueiam a ECA que hidrolisa a 
angiotensina I para formar o potente vasoconstritor angiotensina II (Fig. 
17.10). A ECA tambem e responsavel pela degradagao da bradicinina, 
urn peptideo que aumenta a produgao de oxido nitrico e prostaciclinas 
nos vasos sanguineos. Ambos, oxido nitrico e prostaciclinas, sao poten- 
tes vasodilatadores. Os lECAs diminuem os niveis de angiotensina II e 
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Antagonistas de receptor 
dealdosterona 



Diminui a 
pressao aterial 


Figura 17.10 

Efeitos de varias classes de farmacos no sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Azul, enzimas alvo de farmacos; vermelho, classe de farmacos. 


aumentam os de bradicinina. Ocorre vasodilatagao de arteriolas e veias 
como resultado da menor vasoconstrigao causada pela redugao dos 
niveis de angiotensina II e maior vasodilatagao devido ao aumento da 
bradicinina. Reduzindo os niveis de angiotensina II circulante, os lECAs 
tambem diminuem a secregao de aldosterona, resultando em menor re- 
tengao de sodio e agua. Os lECAs diminuem a pre-carga e a pos-carga 
cardiaca, reduzindo, assim, o trabalho cardiaco. 

B. Usos terapeuticos 

Como os BRAs, os lECAs retardam a progressao da nefropatia diabetica 
e diminuem a albuminuria. Por isso, sao fortemente indicados para uso 
em pacientes com nefropatia diabetica. Os efeitos beneficos na fungao 
renal podem resultar da diminuigao da pressao intraglomerular devido a 
vasodilatagao da arteriola eferente. Os lECAs sao usados no cuidado de 
pacientes apos infarto do miocardio e sao farmacos de primeira escolha 
no tratamento de pacientes com disfungoes sistolicas. O tratamento cro- 
nico com lECAs obtem redugao sustentada da pressao arterial, regres- 
sao da hipertrofia ventricular esquerda e prevengao do remodelamento 
ventricular, apos infarto do miocardio. Os lECAs sao os farmacos de pri¬ 
meira escolha para tratar a insuficiencia cardiaca, os pacientes hiper- 
tensos com doenga renal cronica e os pacientes com risco elevado de 
doenga arterial coronariana. Todos os lECAs sao igualmente eficazes no 
tratamento da hipertensao, em doses equivalentes. 

C. Farmacocinetica 

Todos os lECAs sao biodispomveis por via oral como farmaco ou pro- 
-farmaco. Todos sao convertidos no metabolito ativo no figado, exceto 
captopril e lisinopril, de forma que estes dois podem ser preferidos para 
pacientes com grave insuficiencia hepatica. Fosinoprile o unico IECA que 
nao e eliminado primariamente pelos rins e nao requer ajuste de dosa- 
gem em pacientes com insuficiencia renal. Enalaprilatoe o unico farmaco 
desta classe dispomvel para uso IV. 

D. Efeitos adversos 

Os efeitos adversos comuns incluem tosse seca, exantema, febre, altera- 
gao do paladar, hipotensao (em estados hipovolemicos) e hiperpotassemia 
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(Fig. 17.11). A tosse seca, que ocorre em cerca de 10% dos pacientes, 
parece ser decorrente do aumento dos niveis de bradicinina e substancia 
P na arvore pulmonar e melhora dentro de poucos dias apos a interrup- 
gao. A tosse seca acontece mais frequentemente em mulheres. O angio- 
edema e uma reagao rara, mas potencialmente fatal, que tambem pode 
ser atribuida ao aumento dos niveis de bradicinina. Os niveis de potassio 
devem ser monitorados durante o uso do IECA, e suplemento de potassio 
e diuretico poupador de potassio devem ser usados com cautela devido 
ao risco de hiperpotassemia. Os niveis de creatinina no soro devem ser 
monitorados, particularmente em pacientes com doenga renal subjacen- 
te. Contudo, urn aumento da creatinina serica de ate 30% acima da linha 
basal e aceitavel, e por si nao exige a descontinuagao do tratamento. Os 
lECAs podem induzir malformagoes fetais e nao devem ser usados em 
gestantes. 

VIII. BLOQUEADORES DO 

RECEPTOR DE ANGIOTENSINA II 


Os BRAs como losartana e irbesartana sao alternativas aos lECAs. Esses 
farmacos bloqueiam os receptores AT^ diminuindo a sua ativagao pela an- 
giotensina II. Seus efeitos farmacologicos sao similares aos dos lECAs por 
produzirem dilatagao arteriolar e venosa e bloqueio da secregao de aldos- 
terona, reduzindo, assim, a pressao arterial e diminuindo a retengao de sal 
e agua (Fig. 17.10). Os BRAs nao aumentam os niveis de bradicinina. Eles 
podem ser usados como farmacos de primeira escolha para o tratamento 
da hipertensao, especialmente em pacientes com forte indicagao de diabe¬ 
tes, insuficiencia cardiaca ou doenga renal cronica (Fig. 17.5). Os efeitos 
adversos sao semelhantes aos dos lECAs, embora o risco de tosse e an- 
gioedema seja significativamente menor. Os BRAs nao devem ser associa- 
dos com IECA para o tratamento da hipertensao devido a similaridade de 
mecanismo e de efeitos adversos. Estes farmacos tambem sao teratogeni- 
cos e nao devem ser usados em gestantes. (Nota: os BRAs sao discutidos 
mais completamente no Capitulo 19.) 




Hipotensao 


Figura 17.11 

Alguns efeitos adversos comuns dos 
lECAs. 


IX. INIBIDORES DA RENINA 


O inibidor seletivo da renina, alisquireno, esta dispomvel para o tratamento 
da hipertensao. O alisquireno inibe diretamente a renina e, assim, atua mais 
precocemente no sistema renina-angiotensina-aldosterona do que os lECAs 
ou os BRAs (Fig. 17.10). Ele reduz a pressao arterial com eficacia similar a 
dos BRAs, lECAs e tiazidicos. O alisquireno nao deve ser usado rotineira- 
mente associado com IECA ou BRA. O alisquireno pode causar diarreia, 
especialmente em doses altas, e pode causar tambem tosse e angioedema, 
mas possivelmente menos do que com lECAs. Como os lECAs e os BRAs, o 
aliquireno e contraindicado durante a gestagao. O aliquireno e biotransfor- 
mado pela CYP3A4 e e sujeito a interagbes de farmacos. 


X. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 


Os BCCs sao uma opgao de tratamento recomendado para hipertensos com 
diabetes ou angina. Doses elevadas de BCCs de curta duragao devem ser 
evitadas devido ao maior risco de infarto do miocardio por vasodilatagao ex- 
cessiva e acentuada estimulagao cardiaca reflexa. 
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Dilatagao devasos 
coronarianos 


Nifedipino \ \ 

Verapamil 

Diltiazem \ \ 

A<;ao A^ao 

fraca forte 


Condu^ao AV 

Pouco efeito 

X 


Nifedipino 

Verapamil 

Diltiazem 




Diminuida I Aumentada 


U Frequencia de 
efeitos adversos 


Nifedipino I I 18% 

Verapamil 9% 

Diltiazem \ \ 2% 

Infrequente Frequente 


A. Classes de bloqueadores dos canais de calcio 

Os BCCs sao divididos em tres classes quimicas, cada uma com pro- 
priedades farmacocineticas e indicagoes clinicas diferentes (Fig. 17.12). 

1. Difenilalquilaminas: O verapamil e o unico representante dessa 
classe dispomvel nos EUA. O verapamil e o menos seletivo dos 
BCCs e apresenta efeitos significativos nas celulas cardiacas e no 
musculo liso vascular. Ele e usado tambem no tratamento da angi¬ 
na e das taquiarritmias supraventriculares, bem como para prevenir 
a enxaqueca e a cefaleia em salvas. 

2. Benzotiazepfnico: O diltiazem e o unico membro dessa classe 
que esta aprovado nos EUA atualmente. Como o verapamil, o dil¬ 
tiazem afeta tanto as celulas cardiacas quanto as do musculo liso 
vascular, mas apresenta efeito inotropico cardiaco negativo menos 
pronunciado comparado ao efeito do verapamil. O diltiazem apre¬ 
senta urn perfil de efeitos adversos favoravel. 

3. Di-hidropiridinas: Esta classe de BCCs inclui nifedipino (o proto- 
tipo), anlodipino, felodipino, isradipino, nicardipino e nisoldipino. 
Esses farmacos diferem na farmacocinetica, nos usos aprovados e 
nas interagoes farmacologicas. Todas as di-hidropiridinas apresen- 
tam muito maior afinidade pelos canais de calcio vasculares do que 
pelos canais de calcio do coragao. Elas sao, por isso, particular- 
mente beneficas no tratamento da hipertensao. As di-hidropiridinas 
tern a vantagem de interagir pouco com outros farmacos cardiovas- 
culares, como a digoxina ou a varfarina, que sao frequentemente 
usados em conjunto com BCCs. 


Figura 17.12 

Agoes dos bloqueadores dos canais 
de calcio. 

AV, atrioventricular. 


B. Agoes 

A concentragao intracelular de calcio tern urn papel importante na ma- 
nutengao do tonus da musculatura lisa e na contragao do miocardio. O 
calcio entra nas celulas musculares atraves de canais de calcio voltagem- 
-sensiveis. Isso dispara a liberagao de calcio do reticulo sarcoplasmatico 
e da mitocondria, aumentando adicionalmente o nivel de calcio citosolico. 
Os antagonistas de canais de calcio bloqueiam a entrada de calcio por se 
ligarem aos canais de calcio do tipo L no coragao e nos musculos lisos 
dos vasos coronarianos e arteriolares perifericos. Isso causa o relaxa- 
mento do musculo liso vascular, dilatando principalmente as arteriolas. 
Os BCCs nao dilatam veias. 


C. Usos terapeuticos 

No tratamento da hipertensao, os BCCs podem ser usados como trata¬ 
mento inicial ou adicional. Eles sao uteis no tratamento de pacientes hi- 
pertensos que tambem tern asma, diabetes e/ou doenga vascular perife- 
rica porque, diferentemente dos (3-bloqueadores, eles nao tern potencial 
de afetar adversamente essas condigoes. Todos os BCCs sao uteis no 
tratamento da angina. Alem disso, diltiazem e verapamil sao usados no 
tratamento da fibrilagao atrial. 

D. Farmacocinetica 

A maioria dos BCCs apresenta meia-vida curta (3-8 horas) apos uma 
dose oral. Preparagoes de liberagao sustentada estao dispomveis e per- 
mitem dosificagao unica por dia. O anlodipino tem meia-vida muito longa 
e nao requer formulagao de liberagao estendida. 
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E. Efeitos adversos 

Bloqueio atrioventricular de primeiro grau e constipagao sao efeitos ad¬ 
versos dose-dependentes do verapamil. Verapamil e diltiazem devem 
ser evitados em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva ou com 
bloqueio atrioventricular, devido aos efeitos inotropicos (forga de contra- 
gao do musculo cardiaco) e dromotropicos (velocidade de condugao) 
negativos. Tontura, cefaleia e sensagao de fadiga causada pela redugao 
da pressao arterial ocorrem mais frequentemente com di-hidropiridinas 
(Fig. 17.13). Edema periferico e outro efeito adverso comumente regis- 
trado desta classe. Nifedipina e outras di-hidropiridinas podem causar 
hiperplasia gengival. 

XL BLOQUEADORES DOS ADRENOCEPTORES a 


Prazosina, doxazosina e terazosina produzem bloqueio competitivo de 
adrenoceptores a r Eles diminuem a resistencia vascular periferica e redu- 
zem a pressao arterial, relaxando os musculos lisos de arterias e veias. 
Esses farmacos causam mudangas minimas no debito cardiaco, no fluxo 
sanguineo renal e na velocidade de filtragao glomerular. Por isso, nao ocor- 
re taquicardia no tratamento prolongado, mas sim retengao de sal e agua. 
Taquicardia reflexa e hipotensao postural ocorrem com frequencia no inicio 
do tratamento e com o aumento da dose, exigindo lenta titulagao do farma- 
co em doses divididas. Devido aos resultados fracos e ao perfil de efeitos 
adversos, os a-bloqueadores nao sao recomendados no tratamento inicial 
da hipertensao ha muito tempo, mas podem ser usados para casos refrata- 
rios. Outros a r bloqueadores, com maior seletividade para o musculo da 
prostata, sao usados no tratamento da hiperplasia prostatica benigna (ver 
Cap. 32). 

XII. BLOQUEADORES DOS ADRENOCEPTORES a E ft 

Labetalol e carvedilol bloqueiam os receptores a l5 p i e (3 2 . O carvedilol, em- 
bora eficaz como anti-hipertensivo, e usado principalmente no tratamento da 
insuficiencia cardiaca. O carvedilol, bem como o succinato de metoprolole o 
bisoprolol, revelaram-se capazes de reduzir a morbidade e a mortalidade 
associadas a insuficiencia cardiaca. O labetalol e usado no tratamento da 
hipertensao gestacional e em emergencies hipertensivas. 

XML ADRENERGICOS DE AQAO CENTRAL 



Rubor 




Figura 17.13 

Alguns efeitos adversos comuns dos 
bloqueadores dos canais de calcio. 


A. Clonidina 

A clonidina atua centralmente, produzindo inibigao dos centros vaso- 
motores simpaticos e diminuindo a estimulagao simpatica para a peri- 
feria. Isso leva a redugao da resistencia periferica total e a diminuigao 
da pressao arterial. A clonidina e usada primariamente no tratamento 
da hipertensao que nao responde adequadamente ao tratamento com 
dois ou mais farmacos. A clonidina nao reduz o fluxo sanguineo renal 
ou a filtragao glomerular e, portanto, e util no tratamento da hipertensao 
complicada por doenga renal. A clonidina e bem absorvida apos admi- 
nistragao oral e e excretada pelos rins. Tambem esta dispomvel como 
adesivo transcutaneo. Os efeitos adversos incluem sedagao, boca seca 
e constipagao. Ocorre hipertensao de rebote apos interrupgao subita da 
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clonidina. Por isso, se a interrupgao for necessaria, o farmaco deve ser 
retirado lentamente. 

B. Metildopa 

Metildopa e um a 2 -agonista que e convertido em metilnorepinefrina no 
SNC, causando diminuigao do efluxo adrenergico. Os efeitos adversos 
mais comuns da metildopa sao sedagao e sonolencia. Seu uso e limitado 
devido aos efeitos adversos e a necessidade de multiplas dosificagoes 
diarias. E usada principalmente para o tratamento da hipertensao na ges- 
tagao, por ter registros de seguranga. 

XIV. VASODILATADORES 


Os relaxantes de musculos lisos de agao direta, como a hidralazina e o mi¬ 
noxidil, nao sao usados como farmacos primarios no tratamento da hiper¬ 
tensao. Esses vasodilatadores produzem relaxamento do musculo liso vas¬ 
cular, primariamente em arterias e arteriolas. Isso resulta em diminuigao da 
resistencia periferica e, por isso, da pressao arterial. Esses farmacos produ¬ 
zem estimulagao reflexa do coragao, resultando em aumentos reflexos da 
contratilidade miocardica, da frequencia cardiaca e do consumo de oxige- 
nio. Essas agoes podem causar angina pectoris, infarto do miocardio ou in- 
suficiencia cardiaca em individuos predispostos. Os vasodilatadores tam- 
bem aumentam a concentragao plasmatica de renina, causando retengao 
de sodio e agua. Esses efeitos indesejados podem ser bloqueados pelo uso 
concomitante de um diuretico e um (3-bloqueador. Por exemplo, a hidralazi¬ 
na e administrada quase sempre em associagao com um (3-bloqueador, 
como propranolol, metoprolol ou atenolol (para compensar a taquicardia re¬ 
flexa), e um diuretico (para reduzir a retengao de sodio). Juntos, os tres 
farmacos diminuem o debito cardiaco, o volume plasmatico e a resistencia 
vascular periferica. A hidralazina e uma medicagao aceita no controle da 
hipertensao induzida pela gestagao. Os efeitos adversos do tratamento com 
hidralazina incluem cefaleia, taquicardia, nausea, sudoragao, arritmia e pre- 
cipitagao de angina. Uma sindrome semelhante ao lupus pode ocorrer com 
doses elevadas, mas e reversivel com a interrupgao do uso do farmaco. O 
tratamento com minoxidil causa hipertricose (crescimento dos pelos do cor- 
po). Atualmente, esse farmaco e usado topicamente no tratamento da calvi- 
cie masculina padrao. 

XV. EMERGENCIA HIPERTENSIVA 


A emergencia hipertensiva e uma situagao rara, mas ameagadora a sobrevi- 
vencia, caracterizada por acentuado aumento da pressao arterial (sistolica 
acima de 180 mmHg ou diastolica maior que 120 mmHg) com evidencia de 
lesao instalada ou progressiva de orgao-alvo (p. ex., AVE e infarto do mio¬ 
cardio). (Nota: uma elevagao grave na pressao arterial sem evidencia de le¬ 
sao de orgao-alvo e considerada urgencia hipertensiva.) A emergencia hi¬ 
pertensiva requer imediata redugao da pressao arterial com tratamento 
administrado por via IV para prevenir ou limitar a lesao organica. E usada 
uma variedade de farmacos, incluindo BCCs (nicardipina e clevidipina), va¬ 
sodilatadores de oxido nitrico (nitroprussiato e nitroglicerina), antagonistas 
adrenergicos (fentolamina, esmolole labetalol), o vasodilatador hidralazina e 
o agonista da dopamina fenoldopam. O tratamento e direcionado pelo tipo 
de lesao do orgao-alvo e/ou pelas comorbidades presentes. 
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XVI. HIPERTENSAO RESISTENTE 


Hipertensao resistente e definida como a pressao arterial que permanece 
elevada (acima do objetivo), apesar da administragao de um regime ideal de 
tres farmacos que inclui um diuretico. As causas mais comuns de hiperten¬ 
sao resistente sao baixa aderencia ao tratamento, consumo excessivo de 
etanol, condigoes concomitantes (diabetes, obesidade, apneia do sono, hi- 
peraldosteronismo, ingestao excessiva de sal e/ou sindrome metabolica), 
uso de medicagao concomitante (simpaticomimeticos, anti-inflamatorios nao 
esteroides ou medicagao antidepressiva), dosagem e/ou farmacos insufi- 
cientes e uso de farmacos com mecanismos de agao similares. 


XVII. TRATAMENTO COMBINADO 


O tratamento combinado com farmacos separados ou associados em com- 
primido e em doses fixas pode reduzir a pressao arterial mais rapidamente e 
com efeitos adversos minimos. Deve-se considerar iniciar o tratamento com 
dois anti-hipertensivos naqueles pacientes cuja pressao arterial esteja 20/10 
mmHg acima do objetivo. Uma variedade de formulagoes combinadas das 
varias classes farmacologicas esta disponfvel, de forma a facilitar a adesao 
do paciente ao regime de tratamento, que requer medicamentos multiplos 
para alcangar o objetivo na pressao arterial. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

17.1 Um homem de 45 anos comegou recentemente o trata¬ 
mento contra hipertensao e desenvolveu tosse seca per- 
sistente. Qual dos seguintes farmacos e, provavelmente, 
responsavel por esse efeito indesejado? 

A. Enalapril. 

B. Losartana. 

C. Nifedipino. 

D. Prazosina. 

E. Propranolol. 

17.2 Qual dos seguintes farmacos pode causar taquicardia re- 
flexa e/ou hipotensao postural no tratamento inicial? 

A. Atenolol. 

B . Hidroclorotiazida. 

C. Metoprolol. 

D. Prazosina. 

E. Verapamil. 

17.3 Qual dos seguintes farmacos pode provocar crise hiper- 
tensiva por interrupgao abrupta do tratamento? 

A. Clonidina. 

B. Diltiazem. 

C. Enalapril. 

D. Losartana. 

E . Hidroclorotiazida. 


Resposta correta = A. A tosse e provavelmente o efeito adverso do 
IECA enalapril. Losartana e um BRA que apresenta as mesmas van- 
tagens do IECA, mas e menos provavel que provoque tosse. Nifedipi¬ 
no, prazosina e propranolol nao causam esse efeito adverso. 


Resposta correta = D. A prazosina produz hipotensao na primeira 
administragao, presumivelmente bloqueando receptores a r Esse 
efeito e minimizado iniciando a administragao do farmaco em doses 
pequenas e divididas. Os outros farmacos nao apresentam esse efei¬ 
to adverso. 


Resposta correta = A. Ocorre aumento da atividade do sistema ner- 
voso simpatico se o tratamento com clonidina e interrompido abrup- 
tamente apos administragao prolongada. Pode ocorrer aumento des- 
controlado da pressao arterial. A dosagem da clonidina deve diminuir 
gradualmente quando outra medicagao anti-hipertensiva e iniciada. 
Os outros farmacos da lista nao produzem esse fenomeno. 
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17.4 Um paciente hipertenso de 48 anos vem sendo tratado 
com sucesso com um diuretico tiazidico durante os ulti- 
mos 5 anos. Nos ultimos 3 meses, sua pressao diastolica 
aumentou continuamente, e ele iniciou um anti-hiperten- 
sivo adicional. Agora, ele se queixa de ter sido incapaz, 
em varias ocasioes, de alcangar eregao e de nao conse- 
guir mais completar tres sets de partida de tenis como 
fazia antes. Qual e, provavelmente, o anti-hipertensivo 
acrescentado a sua medicagao? 

A. Captopril. 

B. Losartana. 

C. Metoprolol. 

D. Minoxidil. 

E. Nifedipino. 

17.5 Um homem de 40 anos foi diagnosticado recentemente 
com hipertensao devido a leituras de pressao de 
163/102 e 165/100 mmHg. Ele tern diabetes bem contro- 
lada com hipoglicemiante oral. Qual(is) dos seguintes 
farmacos e o melhor para iniciar o tratamento da hiper¬ 
tensao neste paciente? 

A. Felodipino. 

B. Furosemida. 

C. Lisinopril. 

D. Lisinopril e hidroclorotiazida. 

E. Metoprolol. 

17.6 Uma mulher branca de 60 anos nao alcangou sua 
pressao arterial desejada apos 1 mes de tratamento com 
dose baixa de lisinopril. Todos os seguintes farmacos sao 
apropriados para o passo seguinte na sua medicagao 
anti-hipertensiva, EXCETO: 

A. Aumentar a dosagem de lisinopril. 

B. Acrescentar um diuretico. 

C. Acrescentar um BCC. 

D. Acrescentar um BRA. 

17.7 Uma paciente volta ao consultorio para monitoragao de 
rotina 3 meses apos a modificagao do tratamento anti-hi¬ 
pertensivo. O exame laboratorial revela aumento do po¬ 
tassio serico. Qual dos seguintes farmacos e responsa- 
vel, provavelmente, por essa hiperpotassemia? 

A. Clortalidona. 

B. Clonidina. 

C. Furosemida. 

D. Losartana. 

E. Nifedipino. 

17.8 Uma paciente de 58 anos revela que interrompeu recen¬ 
temente sua medicagao contra hipertensao por causa do 
inchago dos seus pes logo apos o inicio do tratamento. 
Qual dos seguintes farmacos e mais provavelmente o 
causador do edema periferico? 

A. Atenolol. 

B. Clonidina. 

C. Felodipino. 

D. Hidralazina. 

E. Prazosina. 


Resposta correta = C. O perfil de efeitos adversos dos p-bloqueadores 
como o metoprolol e caracterizado pela interference no desempenho 
sexual e pela redugao da tolerancia ao exercicio. Nenhum dos outros 
farmacos e capaz de produzir essa combinagao de efeitos adversos. 


Resposta correta = D. O tratamento com dois farmacos diferentes e 
preferido porque a pressao arterial sistolica esta mais de 20 mmHg 
acima do desejado (a diastolica esta 10 mmHg acima do desejado). 
Como o paciente e diabetico, ele tern uma indicagao para um IECA 
ou BRA. 


Resposta correta = D. Aumentar a dosagem de lisinopril ou acrescen¬ 
tar um segundo farmaco de classe diferente (como um BCC ou diu¬ 
retico) deve ser o passo apropriado para controlar a pressao arterial. 
Acrescentar um BRA como segunda medicagao nao e recomendado. 
Os BRAs tern mecanismo de agao similar ao dos lECAs, e a associa- 
gao aumenta o risco de efeitos adversos. 


Resposta correta = D. Losartana, um BRA, pode causar aumento no 
potassio serico, como os lECAs. Furosemida e clortalidona podem 
causar diminuigao no potassio serico. Nifedipina e clonidina nao afe- 
tam os niveis de potassio. 


Resposta correta = C. Edema periferico e um dos efeitos adversos 
mais comuns dos BCCs Nenhum dos demais farmacos causa edema 
periferico comumente. 
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17.9 Qual dos seguintes farmacos e uma escolha apropriada 
contra hipertensao durante a gestagao? 

A. Alisquireno. 

B. Fosinopril. 

C. Hidralazina. 

D. Valsartana. 

17.10 Um homem de 50 anos term hipertensao recem-diagnos- 
ticada. Suas comorbidades incluem diabetes e hepatite C 
cronica com insuficiencia hepatica moderada. Ele precisa 
de dois farmacos para o tratamento inicial da sua hiper¬ 
tensao. Qual dos seguintes farmacos deve ser prescrito 
em associagao com um diuretico tiazidico? 

A. Lisinopril. 

B. Espironolactona. 

C. Fosinopril. 

D. Furosemida. 

E. Hidralazina. 


Resposta correta = C. A hidralazina e uma escolha apropriada para a 
paciente gravida hipertensa. lECAs, BRA e o inibidor direto da renina, 
aliquireno, sao todos contraindicados na gestante devido ao potencial 
de lesao fetal. 


Resposta correta = A. Como o paciente em questao tern diabetes, 
ha indicagao para um IECA ou BRA para o tratamento da sua hiper¬ 
tensao e prevengao da nefropatia diabetica. Contudo, a maioria dos 
lECAs sofre conversao hepatica a metabolitos ativos; assim, sua in¬ 
suficiencia hepatica e motivo de preocupagao. Como lisinopril e um 
dos dois lECAs que nao sofre conversao hepatica a metabolite ativo, 
ele e a melhor escolha. Fosinopril e o unico IECA que nao e eliminado 
primariamente pelos rins, mas sofre conversao hepatica. Um diuretico 
adicional, como a espironolactona ou o furosemida, nao e indicado. O 
paciente nao tern indicagao para a hidralazina. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Diureticos 

Jason Powell 


I. RESUMO 


Diureticos sao farmacos que aumentam o volume de urina excretado. A 
maioria dos diureticos sao inibidores dos transportadores renais de ions e 
diminuem a reabsorgao de Na + em diferentes partes do nefron. Como re- 
sultado, os ions Na + e outros, como o CF, entram na urina em quantidades 
maiores do que a quantidade normal juntamente com agua, que e carrega- 
da passivamente para manter o equilibrio osmotico. Assim, os diureticos 
aumentam o volume de urina e frequentemente alteram seu pH, bem como 
a composigao ionica da urina e do sangue. A eficacia diuretica das diferen¬ 
tes classes varia consideravelmente, com o aumento da secregao de Na + 
variando de menos de 2% para os diureticos fracos, poupadores de potas- 
sio, ate mais de 20% para os potentes diureticos de alga. Alem dos inibido¬ 
res do transporte de ions, outros tipos de diureticos incluem os osmoticos, 
os antagonistas da aldosterona e os inibidores da anidrase carbonica. Os 
diureticos sao usados mais comumente para o manejo da retengao anor- 
mal de liquido (edema) ou para o controle da hipertensao. Neste capitu- 

10, os diureticos (Fig. 18.1) sao discutidos de acordo com sua frequencia 
de uso. 

11. REGULAQAO NORMAL DOS LIQUIDOS 
E ELETROLITOS PELOS RINS 


Aproximadamente de 16 a 20% do plasma sanguineo que chega aos rins e 
filtrado dos capilares glomerulares para o interior das capsulas de Bowman. 
O filtrado, embora normalmente livre de proteinas e celulas do sangue, con- 
tern a maioria dos componentes plasmaticos de baixa massa molecular em 
concentragao aproximadamente igual a do plasma. Isso inclui glicose, bi¬ 
carbonate de sodio, aminoacidos e outros solutes organicos, bem como ele- 
trolitos, entre eles Na + , K + e Cl“. Os rins regulam a composigao ionica e o 
volume de urina por reabsorgao ativa ou secregao de ions e/ou reabsorgao 
passiva de agua em cinco zonas funcionais ao longo do nefron: 1) tubulo 
contorcido proximal, 2) ramo descendente da alga de Henle, 3) ramo ascen- 
dente da alga de Henle, 4) tubulo contorcido distal e 5) tubulo e ducto cole- 
tor (Fig. 18.2). 


DIURETICOS TIAZIDICOS 


Clorotiazida 

Clortalidona 

Hidroclorotiazida 

Indapamida 

Metolazona 


DIURETICOS DEAL^A 


Acido etacrmico 
Bumetanida 
Furosemida 
Torsemida 


DIURETICOS POUPADORES DE POTASSIO 


Amilorida 

Eplerenona 

Espironolactona 

Triantereno 


INIBIDORES DA ANIDRASE CARBONICA 


Acetazolamida 


DIURETICOS OSMOTICOS 


Manitol 

Ureia 


Figura 18.1 

Resumo dos diureticos. 
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ACETAZOLAMIDA 


TIAZIDICOS ETIPOTIAZIDICOS 

• Um inibidor da anidrase carbonica que inibe a reabsorgao 
de HC0 3 ~ no tubulo contorcido proximal 


• Inibem a reabsorgao de Na + e Cl no tubulo contorcido 
distal, resultando em retencao de agua no tubulo 

• Propriedades diureticas fracas 


• Diureticos mais comumente usados no tratamento 
da hipertensao 



BUMETANIDA, FUROSEMIDA, 
TORSEMIDA, ACIDO ETACRINICO 

• Os diureticos de al^a inibem o 
cotransporte de Na + /K + /2CI~ no 
ramo ascendente da al^a de Henle, 
resultando em retencao de Na + , Cl“ 
eagua no tubulo 

• Esses farmacos sao os 
diureticos mais eficazes 


ESPIRONOLACTONA, 
AMILORIDA, TRIANTERENO 

• Espironolactona; um 
antagonista da aldosterona, 
inibe a reabsorgao de Na + 

a secregao de K + mediadas 
pela aldosterona 

• Amilorida e triantereno 
bloqueiam os canais 
de sodio 

• Esses diureticos podem 
evitar a perda de K + que 
ocorre com os diureticos 
tiazfdicos e de al^a 


Figura 18.2 

Localizagoes principals de trocas de ions e agua no nefron, mostrando os locais de agao dos diureticos. 


A. Tubulo contorcido proximal 

No tubulo contorcido proximal, localizado no cortex renal, praticamente 
toda glicose, bicarbonato, aminoacidos e outros metabolitos sao reab- 
sorvidos. Aproximadamente dois tergos do Na + tambem sao reabsor- 
vidos. O cloreto entra no lumen do tubulo em troca de um anion, por 
exemplo, o oxalato, bem como de forma paracelular atraves do lumen. 
A agua segue passivamente, do lumen para o sangue, para manter o 
equilibrio osmolar. Se nao fosse a reabsorgao extensa de solutos e 
agua no tubulo proximal, o organismo dos mamiferos rapidamente se 
tornaria desidratado e nao conseguiria manter sua osmolaridade nor¬ 
mal. O Na + reabsorvido e bombeado para o intersticio pela bomba Na7 
K + -adenosina trifosfatase (ATPase), mantendo, assim, os niveis nor¬ 
mals de Na + e K + na celula. A anidrase carbonica na membrana luminal 
e no citoplasma das celulas do tubulo proximal modula a reabsorgao 
de bicarbonato. 

O tubulo proximal e o local dos sistemas de secregao de acidos e bases 
organicos (Fig. 18.3). O sistema secretor de acidos organicos, localiza¬ 
do no tergo medio do tubulo proximal, secreta uma variedade de acidos 
organicos, como o acido urico, alguns antimicrobianos e diureticos, do 
leito sanguineo para o lumen do tubulo proximal. A maioria dos diu¬ 
reticos entra no liquido tubular por esse sistema. O sistema secretor 
de acidos organicos e saturavel, e os diureticos da corrente sanguinea 
competem com os acidos organicos endogenos, como o acido urico, 
pela transference. Inumeras outras interagoes tambem podem ocor- 
rer. Por exemplo, a probenecida interfere na secregao de penicilina. O 
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sistema secretor de bases organicas, localizado nos segmentos supe¬ 
rior e medio do tubulo proximal, e responsavel pela secregao de crea- 
tinina e colina. 

B. Ramo descendente da alga de Henle 

O filtrado remanescente, que e isotonico, avanga para o ramo descen¬ 
dente da alga de Henle e entra na parte medular dos rins. A osmola- 
ridade aumenta ao longo do ramo descendente da alga de Henle, em 
decorrencia do mecanismo de contracorrente, que e responsavel pela 
reabsorgao de agua. Isso resulta em urn liquido tubular com uma con- 
centragao de sal triplicada. Os diureticos osmoticos exercem parte de 
sua agao nessa regiao. 

C. Ramo ascendente da alga de Henle 

As celulas do epitelio tubular ascendente sao unicas na condigao de 
impermeaveis a agua. A reabsorgao ativa de Na + , K + e Cl“ e mediada 
por urn cotransportador de Na + /K72Cr Mg 2+ e Ca 2+ entram no liquido 
intersticial pela via paracelular. A alga ascendente e, portanto, uma re¬ 
giao de diluigao do nefron. Aproximadamente de 25 a 30% do cloreto 
de sodio tubular volta para o liquido intersticial, auxiliando, dessa forma, 
a manutengao da osmolaridade elevada. Como o ramo ascendente da 
alga de Henle e o principal local de reabsorgao de sal, farmacos que 
afetam esse local, como os diureticos de alga (Figura 18.2), tern o maior 
efeito diuretico. 

D. Tubulo contorcido distal 

As celulas do tubulo contorcido distal tambem sao impermeaveis a 
agua. Aproximadamente 10% do cloreto de sodio filtrado e reabsorvido 
por meio de transpose de Na + /Cr, que e sensivel aos diureticos tiazidi- 
cos. A reabsorgao de calcio e mediada pela passagem atraves de urn 
canal e, entao, ele e transportado por trocador Na + /Ca 2+ para o liquido 
intersticial. Portanto, esse mecanismo difere daquele da alga de Henle. 
Adicionalmente, a excregao de Ca 2+ e regulada pelo hormonio da parati- 
reoide nesse ramo do tubulo. 

E. Tubulo e ducto coletor 

As celulas principals do tubulo e do ducto coletor sao responsaveis pelo 
transporte de Na + , K + e agua, e as celulas intercaladas sao responsa¬ 
veis pela secregao de H + . O sodio entra nas celulas principals atraves 
de canais (canais de sodio epiteliais) que sao inibidos por amilorida e 
triantereno. Uma vez no interior da celula, a reabsorgao do Na + depen- 
de de Na + /K + -ATPase para ser transportado ao sangue. Receptores de 
aldosterona nas celulas principals influenciam a reabsorgao de Na + e a 
secregao de K + . A aldosterona aumenta a sintese de canais de sodio e 
da bomba Na + /K + -ATPase, o que aumenta a reabsorgao de Na + , quando 
combinado. Os receptores do hormonio antidiuretico (HAD ou vasopres- 
sina) promovem a reabsorgao de agua dos tubulos e ductos coletores 
(Fig. 18.3). 

III. TIAZIDICOS E CORRELATOS 


Legenda 

■ Reabsorgao 


Secregao 


O sistema secretor organico de acidos 
e bases secreta uma variedade de 
acidos organicos (induindo a maioria 
dos diureticos) da corrente sangufnea 
para o lumen do tubulo proximal 



Tubulo e 
ducto coletor 


Figura 18.3 

Locais de transporte de solutos e 
agua ao longo do nefron. 


Os tiazidicos sao os diureticos mais amplamente utilizados. Eles sao deriva- 
dos das sulfonamidas. Todos os tiazidicos afetam o tubulo contorcido distal, e 
todos apresentam efeito diuretico maximo semelhante, diferindo somente em 
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potencia. Os tiazidicos sao algumas vezes denominadas diureticos de teto 
baixo, pois o aumento da dosagem, acima da dose terapeutica normal, nao 
promove resposta diuretica adicional. 

A. Tiazidicos 

A clorotiazida foi o primeiro diuretico ativo por via oral capaz de tratar 
o edema grave da cirrose e da insuficiencia cardiaca com efeitos ad- 
versos minimos. Suas propriedades sao representativas do grupo dos 
tiazidicos, embora a hidroclorotiazida e a clortalidona sejam usadas 
mais comumente agora. A hidroclorotiazida e mais potente; assim, a 
dose necessaria e consideravelmente menor do que a da ciortiazida, 
mas as eficacias sao comparaveis. Em todos os demais aspectos, a 
hidroclorotiazida assemelha-se a clorotiazida. (Nota: clorotiazida , in- 
dapamida e metoiazona sao referidas como diureticos do tipo tiazidico, 
pois contem residuos sulfonamidas na sua estrutura quimica, e seu 
mecanismo de agao e semelhante. Todavia, esses farmacos nao sao 
tiazidicos verdadeiros.) 

1. Mecanismo de agao: Os diureticos tiazidicos e tipo tiazidicos 
atuam principalmente na regiao cortical da alga ascendente de 
Henle e no tubulo contorcido distal, diminuindo a reabsorgao de 
Na + , aparentemente pela inibigao de urn cotransportador de Na7 
Cl - na membrana luminal dos tubulos (Fig. 18.2). Eles tern efeito 
menor no tubulo proximal. Como resultado, esses farmacos au- 
mentam a concentragao de Na + e CP no liquido tubular. (Nota: 
como o local de agao dos derivados tiazidicos e a membrana lumi¬ 
nal, esses farmacos precisam ser excretados para o lumen tubular 
para serem eficazes. Portanto, quando a fungao renal esta dimi- 
nuida, os diureticos tiazidicos perdem eficacia.) A eficacia desses 
diureticos pode diminuir com o uso concomitante de anti-inflama- 
torios nao esteroides (AINEs) como a indometacina, que inibe a 
produgao de prostaglandinas renais, reduzindo, assim, o fluxo de 
sangue nos rins. 

2. Agoes: 

Aumento da excregao de Na + e Cl": Os diureticos tiazidicos e 
tipo tiazidicos causam diurese com aumento da excregao de 
Na + e Cl“, que pode resultar na excregao de urina hiperosmolar 
(concentrada). Esse ultimo efeito e singular, pois e improvavel 
que as outras classes de diureticos produzam urina hiperosmo¬ 
lar. A agao diuretica nao e afetada pelo estado acido-base do 
organismo, nem a hidroclorotiazida altera o equilibrio acido- 
-base do sangue. A Figura 18.4 mostra as alteragoes relativas 
na composigao ionica da urina com os diureticos tiazidicos e 
tipo tiazidicos. 

Perda de K + : Como os tiazidicos aumentam o Na + no filtrado, 
que chega ao tubulo distal, mais K + tambem e trocado por Na + ; 
com o uso prolongado desses farmacos, ocorre perda continua 
de K + do organismo. Assim, o K + serico deve ser medido perio- 
dicamente (com frequencia no inicio do tratamento) para evitar 
a hipopotassemia. 

Perda de Mg 2+ : No uso cronico de diureticos tiazidicos pode 
ocorrer deficiencia de magnesio, exigindo suplementagao, 
particularmente nos idosos. O mecanismo da magnesiuria nao 
e compreendido. 



Ca 2+ 


Volume 
de urina 


Figura 18.4 

Mudangas relativas na composigao 
da urina induzidas pelos diureticos 
tiazidicos e tipo tiazidicos. 
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d. Diminuigao da excregao urinaria de calcio: Os diureticos tia¬ 
zfdicos e tipo tiazfdicos diminuem o conteudo de Ca 2+ na urina, 
promovendo sua reabsorgao no tubulo contorcido distal, onde 
o hormonio paratireoideo regula a reabsorgao. Esse efeito con- 
trasta com os diureticos de alga, que aumentam a concentra- 
gao de Ca 2+ na urina. (Nota: evidencias epidemiologicas suge- 
rem que o uso de tiazidicos preserva a densidade mineral 
ossea nas costelas e na coluna vertebral e pode reduzir o risco 
de fraturas.) 

e. Redugao da resistencia vascular periferica: Ocorre redugao 
inicial na pressao arterial em resposta a diminuigao do volume 
sanguineo e, com isso, a diminuigao do debito cardiaco. Com o 
tratamento continuo, ocorre recuperagao do volume. Todavia, o 
efeito anti-hipertensivo continua, resultando na diminuigao da 
resistencia vascular periferica, causada pelo relaxamento do 
musculo liso arteriolar. A maneira como esses farmacos indu- 
zem vasodilatagao ainda e desconhecida. 

3. Usos terapeuticos: 

a. Hipertensao: Clinicamente, os tiazidicos sao a principal medi- 
cagao anti-hipertensiva, pois sao baratos, faceis de administrar 
e bem tolerados. Eles sao eficazes na redugao da pressao ar¬ 
terial na maioria dos pacientes com hipertensao leve e modera- 
da. A pressao arterial pode ser mantida com uma dose diaria 
de tiazfdico, que causa redugao da resistencia periferica sem 
ter maior efeito diuretico. Alguns pacientes podem continuar 
por anos usando apenas os tiazidicos; contudo, para controlar 
a pressao arterial (ver Cap. 17), varios deles podem precisar de 
medicagao adicional, como bloqueador adrenergico, inibidor 
da enzima conversora de angiotensina (IEIECA) ou bloqueador 
do receptor de angiotensina (BRA). (Nota: as agoes anti-hiper- 
tensivas dos lECAs aumentam quando sao usadas em asso- 
ciagao aos tiazidicos.) 

b. Insuficiencia cardfaca: Os diureticos de alga (nao os tiazidi¬ 
cos) sao os diureticos de escolha para reduzir o volume extra- 
celular na insuficiencia cardfaca. Contudo, os diureticos tiazidi¬ 
cos podem ser acrescentados se for necessaria diurese 
adicional. Quando usados em combinagao, os tiazidicos de- 
vem ser administrados 30 minutos antes dos diureticos de alga, 
para permitir que alcancem o local de agao e produzam efeito. 

c. Hipercalciuria: Os tiazidicos podem ser uteis no tratamento 
da hipercalciuria idiopatica, pois inibem a excregao urinaria de 
Ca 2+ . Isso e particularmente benefico para pacientes com cal- 
culos de oxalato de calcio no trato urinario. 

d. Diabetes insfpido: Os tiazidicos tern a capacidade unica de 
produzir urina hiperosmolar. Eles podem substituir o HAD no 
tratamento de pacientes com diabetes insfpido nefrogenico. O 
volume de urina de tais indivfduos pode cair de 11 L/dia para 
aproximadamente 3 L/dia, quando tratados com o farmaco. 

4. Farmacocinetica: Os tiazfdicos sao eficazes por via oral. A maio¬ 
ria dos tiazfdicos leva de 1 a 3 semanas para reduzir de modo esta- 
vel a pressao arterial e tern meia-vida prolongada. Todos os tiazfdi¬ 
cos sao secretados pelo sistema secretor de acido organico renal 
(Fig. 18.3). 
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Efeitos adversos: Envolvem principalmente problemas no equili- 
brio hidreletrolitico. 

a. Deplegao de potassio: Hipopotassemia e o problema mais 
frequente com os diureticos tiazidicos e pode predispor pa- 
cientes sob tratamento com digoxina a arritmias ventriculares 
(Fig. 18.5). Frequentemente, o K + pode ser suprido por medi- 
das dieteticas, como o aumento da ingestao de frutas citricas, 
bananas e ameixas. Em alguns casos, pode ser necessaria a 
suplementagao de K + . Os tiazidicos diminuem o volume intravas¬ 
cular, resultando na ativagao do sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona. O aumento da aldosterona contribui significativamen- 
te para as perdas urinarias de K + . Sob essas circunstancias, a 
deficiencia de K + pode ser superada com espironolactona , que 
interfere na agao da aldosterona, ou com a administragao de 
triantereno ou amilorida, que atuam retendo K + . Dietas pobres 
em sodio abrandam a deplegao de potassio causada pelos diu¬ 
reticos tiazidicos. 

b. Hiponatremia: Hiponatremia pode se desenvolver devido a 
elevagao de HAD, resultante da hipovolemia, bem como devido 
a diminuigao da capacidade diluidora do rim e ao aumento da 
sede. Limitar a ingestao de agua e reduzir a dose do diuretico 
pode evitar a hiponatremia. 

c. Hiperuricemia: Os tiazidicos aumentam o acido urico serico, 
diminuindo a quantidade de acido excretado pelo sistema se- 
cretor de acido organico. Sendo insoluvel, o acido urico deposi- 
ta nas articulagoes e pode causar ataque de gota em indivi- 
duos predispostos. Portanto, os tiazidicos devem ser usados 
com cautela em pacientes com gota ou niveis elevados de aci¬ 
do urico. 

d. Diminuigao de volume: Pode causar hipotensao ortostatica 
ou tonturas leves. 

e. Hipercalcemia: Os tiazidicos inibem a secregao de Ca 2+ , algu- 
mas vezes levando a hipercalcemia (elevagao dos niveis de 
Ca 2+ no sangue). 

f. Hiperglicemia: O tratamento com tiazidicos pode causar into¬ 
lerance a glicose, possivelmente devido ao impedimento de li- 
beragao de insulina e de captagao da glicose pelos tecidos. 
Novos casos de diabetes foram registrados mais seguidamen- 
te com os tiazidicos do que com qualquer outro anti-hipertensi- 
vo. Pacientes diabeticos e que tomam tiazidicos devem monito- 
rar a glicemia para avaliar a necessidade de ajuste no 
tratamento do diabetes. 

B. Diureticos tipo tiazidicos 

Esses compostos sao desprovidos de estrutura tiazidica, mas, como os 
tiazidicos, apresentam grupo sulfonamidico nao substituido e por isso 
compartilham seu mecanismo de agao. Os usos terapeuticos e o perfil 
de efeitos adversos sao similares aos dos tiazidicos. 

1. Clortalidona: A clortalidona e urn derivado nao tiazidico que se 
comporta farmacologicamente como a hidroclorotiazida. Ela tern 


Hipopotassemia 



Hiperuricemia 



Hipotensao 



Hiponatremia 



Hipercalcemia 



Figura 18.5 

Resumo de alguns efeitos adversos 
observados comumente com os 
diureticos tiazidicos e tipo tiazidicos. 
PA, pressao arterial. 
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duragao de agao longa e, por isso, frequentemente e usada uma 
vez ao dia, no tratamento da hipertensao. 

2. Metolazona: A metolazona e mais potente do que os tiazidicos e, 
diferentemente deles, causa excregao de Na + na insuficiencia re¬ 
nal avangada. 

3. Indapamida: A indapamida e um diuretico nao tiazidico lipossolu- 
vel que apresenta duragao de agao prolongada. Em doses baixas, 
ela apresenta agao anti-hipertensiva significativa com efeitos diure- 
ticos minimos. A indapamida e biotransformada e excretada pelo 
trato gastrintestinal (TGI) e pelos rins. Assim, ela e menos propen- 
sa a acumular-se em pacientes com insuficiencia renal e pode ser 
util no seu tratamento. 

IV. DIURETICOS DE ALQA OU POTENTES 


Bumetanida, furosemida, torsemida e acido etacrinico tern sua agao diureti- 
ca principal no ramo ascendente da alga de Henle (Fig. 18.2). Entre todos os 
diureticos, esses farmacos apresentam a maior eficacia na mobilizagao de 
Na + e Cl“ do organismo. Eles produzem quantidade de urina abundante. A 
furosemida e a mais usada do grupo. Bumetanida e torsemida sao muito 
mais potentes do que a furosemida , e o seu uso esta aumentando. O acido 
etacrinico e raramente usado, devido ao perfil dos efeitos adversos. 

A. Bumetanida, furosemida, torsemida e acido etacrinico 

1. Mecanismo de agao: Os diureticos de alga inibem o cotransporte 
de Na7K + /2Cr na membrana luminal, no ramo ascendente da alga 
de Henle. Dessa forma, a reabsorgao desses ions diminui. Esses 
farmacos tern o maior efeito diuretico entre todos os diureticos, pois 
o ramo ascendente e responsavel pela reabsorgao de 25 a 30% do 
NaCI filtrado, e os locais a jusante nao conseguem compensar o 
aumento da carga de Na + . 

2. Agoes: Os diureticos de alga atuam rapidamente, mesmo em pa¬ 
cientes com fungao renal diminuida ou que nao responderam a 
outros diureticos. As alteragoes na composigao da urina induzidas 
pelos diureticos de alga sao mostradas na Figura 18.6. (Nota: ao 
contrario do tiazidicos, os diureticos de alga aumentam o conteudo 
de Ca 2+ da urina. Em pacientes com concentragbes sericas de 
Ca 2+ normais, nao ocorre hipocalcemia, pois o Ca 2+ e reabsorvido 
no tubulo contorcido distal.) Os diureticos de alga podem aumen- 
tar o fluxo de sangue nos rins, possivelmente pelo aumento da 
sintese de prostaglandinas. Os AINEs inibem a sintese de prosta- 
glandinas nos rins e podem diminuir a agao diuretica dos diureti¬ 
cos de alga. 

3. Usos terapeuticos: Os diureticos de alga sao os farmacos de es- 
colha para reduzir edema pulmonar agudo e edema periferico agu- 
do ou cronico causado por insuficiencia cardiaca ou renal. Devido 
ao seu rapido inicio de agao, particularmente quando administra- 
dos por via intravenosa (IV), esses farmacos sao uteis nas situa- 
goes de emergencia, como edema pulmonar agudo. Os diureticos 
de alga (acompanhados de hidratagao) sao uteis no tratamento da 
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Figura 18.6 

Mudangas relativas na composigao 
da urina induzidas pelos diureticos 
de alga. 
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Ototoxicidade 



Hiperuricemia 



Acido urico 


Hipotensao 



Hipopotassemia 



Hipomagnesemia 



Figura 18.7 

Resumo de alguns dos efeitos 
adversos observados comumente com 
os diureticos de alga. 

PA, pressao arterial. 


hipercalcemia, pois estimulam a excregao tubular de Ca 2+ . Eles 
tambem sao uteis no tratamento da hiperpotassemia. 

4. Farmacocinetica: Os diureticos de alga sao administrados por via 
oral ou parenteral. Sua duragao de agao e relativamente curta 
(2-4 horas), permitindo aos pacientes prever a janela da diurese. 
Eles sao secretados na urina. 

5. Efeitos adversos: A Figura 18.7 resume os efeitos adversos dos 
diureticos de alga. 

a. Ototoxicidade: Pode ocorrer perda auditiva permanente ou 
reversivel com os diureticos de alga, particularmente se forem 
usados com outros farmacos ototoxicos (p. ex., antimicrobia- 
nos aminoglicosideos). O acido etacrfnico e o farmaco mais 
propenso a causar surdez. Embora menos comum, a fungao 
vestibular tambem pode ser afetada, induzindo vertigens. 

b. Hiperuricemia: A furosemida e o acido etacrfnico competem 
com o acido urico pelos sistemas secretores renais, bloquean- 
do, assim, sua secregao e, dessa forma, causando ou agravan- 
do os ataques de gota. 

c. Hipovolemia aguda: Os diureticos de alga causam redugao 
rapida e grave do volume sangufneo, com possibilidade de hi¬ 
potensao, choque e arritmias cardfacas. 

d. Deplegao de potassio: A elevada oferta de Na + no tubulo cole- 
tor resulta no aumento da troca tubular de Na + por K + , com a 
possibilidade de indugao de hipopotassemia. A perda de K + das 
celulas na troca por H + leva a alcalose com hipopotassemia. O 
uso de diureticos poupadores de potassio ou a suplementagao 
de K + pode prevenir o desenvolvimento de hipopotassemia. 

e. Hipomagnesemia: O uso cronico de diureticos de alga combi- 
nado com ingestao reduzida de Mg 2+ pode levar a hipomagne¬ 
semia, em particular nos idosos. Isso pode ser corrigido por 
suplementagao oral. 

V. DIURETICOS POUPADORES DE POTASSIO 



Figura 18.8 

Mudangas relativas na composigao 
da urina induzidas pelos diureticos 
poupadores de potassio. 


Os diureticos poupadores de potassio atuam no tubulo coletor inibindo a re- 
absorgao de Na + e a excregao de K + (Fig. 18.8). O principal uso dos poupa¬ 
dores de potassio e no tratamento da hipertensao (mais frequente em asso- 
ciagao com urn tiazfdico) e da insuficiencia cardfaca (antagonistas da 
aldosterona). E extremamente importante que os nfveis de potassio sejam 
monitorados atentamente em pacientes tratados com diureticos poupadores 
de potassio. Esses diureticos devem ser evitados em pacientes com disfun- 
gao renal devido ao aumento do risco de hiperpotassemia. Nesta classe, ha 
farmacos com dois mecanismos de agao distintos: os antagonistas da aldos¬ 
terona e os bloqueadores dos canais de sodio. 

A. Antagonistas da aldosterona: espironolactona e eplerenona 

1. Mecanismo de agao: A espironolactona e urn esteroide sintetico 
que antagoniza a aldosterona no receptor intracelular citoplasmati- 
co, inativando o complexo espironolactona-receptor. Ele impede a 
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translocagao do complexo receptor para o nucleo da celula-alvo, 
bloqueando a produgao de proteinas mediadoras que normalmen- 
te estimulam os locais de troca Na + /K + do tubulo coletor. Assim, a 
falta de proteinas mediadoras evita a reabsorgao de Na + e, por 
consequencia, a secregao de K + e H + . Eplerenona e outro antago- 
nista do receptor da aldosterona que tem agoes comparaveis as da 
espironolactona, embora possa ter menos efeitos endocrinos do 
que a espironolactona. 

2. Agoes: Na maioria dos estados edematosos, os niveis sanguf- 
neos de aldosterona sao elevados, o que colabora na retengao de 
Na + . A espironolactona antagoniza a atividade da aldosterona, re- 
sultando em retengao de K + e excregao de Na + (Fig. 18.8). A seme- 
Ihanga dos tiazidicos e dos diureticos de alga, os efeitos dos anta- 
gonistas da aldosterona podem ser reduzidos pela administragao 
de AINEs. 

3. Usos terapeuticos: 

a. Diuretico: Embora os antagonistas da aldosterona tenham 
uma baixa eficacia na mobilizagao de Na + do organismo em 
comparagao com os outros diureticos, eles tern a util proprieda- 
de de causar retengao de K + . Esses diureticos frequentemente 
sao administrados junto com urn diuretico tiazidico ou de alga, 
para evitar a excregao de K + , que, de outra forma, ocorre com 
esses farmacos. Como esses diureticos atuam por urn meca- 
nismo nas porgoes finais dos rins, eles podem potencializar os 
efeitos de diureticos que atuam mais proximalmente. Espirono¬ 
lactona e o diuretico de escolha em pacientes com cirrose he¬ 
patica, pois o edema em tais pacientes e causado por hiperal- 
dosteronismo secundario. 

b. Hiperaldosteronismo secundario: A espironolactona e par- 
ticularmente eficaz em situagoes clinicas associadas com hi¬ 
peraldosteronismo secundario, como a cirrose hepatica e a 
sindrome nefrotica. Em contraste, nos pacientes que nao 
apresentam niveis circulantes de aldosterona significativos, 
como aqueles com doenga de Addison (insuficiencia suprar- 
renal primaria), nao ocorre efeito diuretico com o uso des- 
se farmaco. 

c. Insuficiencia cardfaca: Os antagonistas da aldosterona previ- 
nem o remodelamento que ocorre como compensagao na insu¬ 
ficiencia cardfaca progressiva. O uso desses farmacos diminui 
a mortalidade associada com a insuficiencia cardfaca, particu- 
larmente naqueles pacientes com fragao de ejegao reduzida. 

d. Hipertensao resistente: Essa condigao, definida pelo uso de 
tres ou mais medicagoes sem alcangar a pressao arterial-alvo, 
com frequencia responde bem ao antagonistas da aldosterona. 
Esse efeito pode ser visto em todos, com ou sem nfveis de al¬ 
dosterona elevados. 

e. Ascites: O acumulo de Ifquidos na cavidade abdominal (asci- 
te) e uma complicagao comum da cirrose hepatica. A espirono¬ 
lactona e eficaz nessa condigao. 
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Figura 18.9 

Papel da anidrase carbonica na 
retengao de sodio pelas celulas 
epiteliais do tubulo renal. 



K + 


HC0 3 - 


Volume 
de urina 


Figura 18.10 

Mudangas relativas na composigao da 
urina induzidas pela acetazolamida. 


f. Sfndrome do ovario policfstico: A espironolactona com fre¬ 
quence e usada extrabula para o tratamento da sindrome do 
ovario policfstico. Em dosagens elevadas, ela bloqueia o re¬ 
ceptor de androgenio e inibe a sfntese de esteroides, ajudando 
a parar os nfveis elevados de androgenios encontrados nes- 
se disturbio. 

4. Farmacocinetica: Ambos, espironolactona e eplerenona, sao ab- 
sorvidos por via oral e ligados significativamente as protefnas plas- 
maticas. Espironolactona e extensamente biotransformada e con- 
vertida em varios metabolitos ativos. Os metabolites, juntamente 
com o farmaco original, sao os responsaveis pelos efeitos terapeu- 
ticos. A espironolactona e urn inibidor potente da glicoprotefna P, e 
a eplerenona e biotransformada pelo CYP3A4. 

5. Efeitos adversos: A espironolactona pode causar disturbios gas- 
tricos. Como a espironolactona se parece quimicamente com os 
esteroides sexuais, ela pode causar ginecomastia em pacientes 
homens e irregularidades menstruais em mulheres. Podem 
ocorrer hiperpotassemia, nauseas, letargia e confusao mental. 
Em doses baixas, ela pode ser usada cronicamente, com pou- 
cos efeitos adversos. Deve-se ter cautela ao usar os diureticos 
poupadores de potassio com outras medicagoes que podem 
causar hiperpotassemia, como os lECAs e os suplementos de 
potassio. 

B. Triantereno e amilorida 

O triantereno e a amilorida bloqueiam os canais de transpose de Na + , re- 
sultando em diminuigao na troca Na + /K + . Embora apresentem agao diu- 
retica poupadora de K + semelhante a dos antagonistas da aldosterona, 
sua capacidade de bloquear os locais de troca Na + /K + no tubulo coletor 
nao depende da presenga de aldosterona. Assim como os antagonistas 
da aldosterona, estes farmacos nao sao diureticos muito eficazes. Tanto 
o triantereno quanto a amilorida sao comumente usados em associagao 
a outros diureticos, em geral devido a sua propriedade poupadora de 
potassio. De modo semelhante aos antagonistas da aldosterona, eles 
previnem a perda de K + que ocorre com os tiazfdicos e os diureticos de 
alga. Os efeitos adversos do triantereno incluem aumento do acido urico, 
calculos renais e retengao de K + . 


VI. INIBIDORES DA ANIDRASE CARBONICA 


A acetazolamida e outros inibidores da anidrase carbonica sao usados com 
mais frequencia por suas outras agoes farmacologicas do que por seu efeito 
diuretico, pois sao muito menos eficazes do que os diureticos tiazfdicos ou 
de alga. 

A. Acetazolamida 

1. Mecanismo de agao: A acetazolamida inibe a anidrase carbonica 
localizada intracelular (citoplasma) e na membrana apical do epi- 
telio tubular proximal (Fig. 18.9). (Nota: a anidrase carbonica cata- 
lisa a reagao entre C0 2 e H 2 0, produzindo H 2 C0 3 , que ioniza es- 
pontaneamente em H + e HC0 3 “ [bicarbonato].) A diminuigao na 
capacidade de troca Na + /H + na presenga de acetazolamida resulta 
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em uma diurese leve. Alem disso, o HC0 3 “ e retido no lumen, com 
acentuada elevagao no pH urinario. A perda de HC0 3 “ causa aci- 
dose metabolica hipercloremica e redugao da eficacia diuretica 
apos alguns dias de tratamento. As mudangas na composigao de 
eletrolitos urinarios, induzidas pela acetazolamida, estao resumi- 
das na Figura 18.10. A excregao de fosfato e aumentada por me- 
canismo desconhecido. 


2. Usos terapeuticos: 

a. Glaucoma: A acetazolamida diminui a produgao de humor 
aquoso e reduz a pressao intraocular em pacientes com glau¬ 
coma de angulo aberto, provavelmente bloqueando a anidrase 
carbonica no corpo ciliar do olho. Os inibidores da anidrase 
carbonica topicos, como dorzolamida e brinzolamida, tern a 
vantagem de nao causar efeitos sistemicos. 

b. Doenga das montanhas: A acetazolamida pode ser usada na 
profilaxia da doenga aguda das montanhas. A acetazolamida 
previne fraqueza, falta de ar, tontura, nauseas e edemas cere¬ 
bral e pulmonar caracteristicos da sindrome. 

3. Farmacocinetica: A acetazolamida pode ser administrada por via 
oral ou IV. Cerca de 90% se liga a proteinas e e eliminada por via 
renal por secregao tubular ativa e reabsorgao passiva. 

4. Efeitos adversos: Podem ocorrer acidose metabolica (leve), de- 
plegao de potassio, formagao de calculos renais, sonolencia e pa- 
restesia. O farmaco deve ser evitado em pacientes com cirrose 
hepatica, pois pode levar a diminuigao da excregao de NH 4 + . 

VII. DIURETICOS OSMOTICOS 


Inumeras substancias quimicas hidrofilicas simples que sao filtradas pelos 
glomerulos, como manitole ureia, resultam em algum grau de diurese. Subs¬ 
tancias filtradas que sofrem pouca ou nenhuma reabsorgao causam aumen- 
to do debito urinario. A presenga dessas substancias resulta em aumento da 
osmolaridade do liquido tubular e evita a reabsorgao adicional de agua, re- 
sultando em diurese osmotica. Somente uma pequena quantidade de sal 
adicional e excretada. Como os diureticos osmoticos sao usados para au- 
mentar a excregao de agua, em vez de Na + , eles nao sao uteis no tratamento 
de condigbes nas quais ocorre retengao de Na + . Eles sao usados para man- 
ter o fluxo urinario apos a ingestao de substancias toxicas agudas capazes 
de produzir insuficiencia renal aguda. Os diureticos osmoticos constituem o 
principal tratamento para pacientes com aumento de pressao intracraniana 
ou com insuficiencia renal aguda devido a choque, toxicidade por drogas e 
traumatismo. A manutengao do fluxo urinario preserva a fungao renal em 
longo prazo e pode preservar o paciente da dialise. (Nota: o manitol nao e 
absorvido quando e administrado por via oral; deve ser usado por via IV.) Os 
efeitos adversos incluem expansao da agua extracelular e desidratagao, 
bem como hipo ou hipernatremia. A expansao da agua extracelular ocorre 
porque a presenga de manitol no liquido extracelular retira agua das celulas 
e causa hiponatremia ate acontecer a diurese. 

A Figura 18.11 resume as mudangas relativas na composigao da urina indu¬ 
zidas por diureticos. 


LEGENDA 
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Diureticos tiazidicos 
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Volume de urina 



Figura 18.11 

Resumo das mudangas relativas 
na composigao da urina causadas 
pelos diureticos. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

18.1 Um idoso com historia de doenga cardfaca e trazido ao 
pronto-socorro com dificuldade respiratoria. O exame re¬ 
vela edema pulmonar. Qual o tratamento indicado? 

A. Acetazolamida. 

B. Clortalidona. 

C. Fu rose mida. 

D. Hidroclorotiazida. 

E. Espironolactona. 

18.2 Um grupo de estudantes planeja escalar uma montanha 
nos Andes. O que poderia ser adequado para prevenir a 
doenga das montanhas? 

A. Um diuretico tiazidico, como a hidroclorotiazida. 

B. Um anticolinergico, como a atropina. 

C. Um inibidor da anidrase carbonica, como a acetazo¬ 
lamida. 

D. Um diuretico de alga, como a furosemida. 

E. Um bloqueador (3, como o metoprolol. 

18.3 Um homem alcoolatra desenvolveu cirrose hepatica. 
Para controlar a ascite e o edema, qual farmaco deve 
ser prescrito? 

A. Acetazolamida. 

B. Clortalidona. 

C. Furosemida. 

D. Hidroclorotiazida. 

E. Espironolactona. 

18.4 Um homem de 55 anos com calculos renais recebeu um 
diuretico para diminuir a excregao de calcio. Todavia, 
apos algumas semanas, ele desenvolveu uma crise de 
gota. Que diuretico ele estava recebendo? 

A. Furosemida. 

B. Hidroclorotiazida. 

C. Espironolactona. 

D. Triantereno. 

E. Ureia. 

18.5 Uma mulher de 75 anos com hipertensao esta sendo trata- 
da com um tiazidico. Sua pressao arterial responde e mos- 
tra 120/76 mmHg. Apos varios meses de medicagao, ela 
se queixa de estar cansada e fraca. O exame bioquimico 
do sangue indica valores baixos para qual componente? 

A. Calcio. 

B. Glicose. 

C. Potassio. 

D. Sodio. 

E. Acido urico. 

18.6 Qual dos seguintes diureticos esta contraindicado em um 
paciente com hiperpotassemia? 

A. Acetazolamida. 

B. Clortalidona. 

C. Clorotiazida. 

D. Acido etacrinico. 

E. Espironolactona. 


Resposta correta = C. Essa e uma situagao potencialmente fatal. E 
importante administrar um diuretico que reduza o acumulo de liquidos 
nos pulmoes e, dessa forma, melhore a oxigenagao e a fungao car- 
diaca. Os diureticos de alga sao mais eficazes na remogao de gran- 
des volumes de liquido do organismo e sao o tratamento de escolha 
nessa situagao. Nesse caso, a furosemida deve ser administrada por 
via IV. As demais opgoes sao inadequadas. 


Resposta correta = C. A acetazolamida deve ser usada profilaticamen- 
te durante varios dias antes de uma subida de mais de 3.000 metros. 
Esse tratamento previne problemas cerebrais e pulmonares associa- 
dos com a sindrome, bem como outras dificuldades, como nausea. 


Resposta correta = E. A espironolactona e muito eficaz no tratamento 
de edema hepatico. Os pacientes com essa condigao com frequencia 
sao resistentes a agao diuretica dos diureticos de alga, embora a as- 
sociagao com espironolactona possa ser benefica. Os outros diureti¬ 
cos nao estao indicados. 


Resposta correta = B. A hidroclorotiazida e eficaz em aumentar a rea- 
bsorgao de calcio e, assim, diminuir a quantidade de calcio excretada 
e diminuir a formagao de calculos renais que contem fosfato de calcio 
ou oxalato de calcio. Entretanto, a hidroclorotiazida tambem pode ini- 
bir a excregao de acido urico e causar seu acumulo, levando a uma 
crise de gota em alguns individuos. A furosemida aumenta a excregao 
de calcio, e os diureticos poupadores de K + (a espironolactona e o 
triantereno) nao apresentam esse efeito. 


Resposta correta = C. A hipopotassemia e um efeito adverso comum 
dos tiazidicos e causa fadiga e letargia nos pacientes. A suplementa- 
gao com cloreto de potassio ou com alimentos ricos em K + corrige o 
problema. Alternativamente, pode-se adicionar um diuretico poupador 
de potassio, como a espironolactona. Calcio, acido urico e glicose 
normalmente sao aumentados pelos diureticos tiazidicos. A perda de 
sodio nao enfraquece o paciente. 


Resposta correta = E. A espironolactona atua no tubulo coletor inibindo 
a reabsorgao de Na + e a excregao de K + . E extremamente importante 
que os pacientes tratados com qualquer um dos diureticos poupadores 
de potassio tenham seus niveis de potassio cuidadosamente monito- 
rados. A suplementagao exogena de potassio em geral e suspensa 
quando se inicia o tratamento com diuretico poupador de potassio, e a 
espironolactona e contraindicada em pacientes com hiperpotassemia. 
Os demais farmacos promovem a excregao de potassio. 
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18.7 Qual dos seguintes farmacos deve ser evitado em um pa- 
ciente com anamnese de reagao anafilatica grave as sul- 
fonamidas? 

A. Amilorida. 

B. Hidroclorotiazida. 

C. Manitol. 

D. Espironolactona. 

E. Triantereno. 

18.8 Um paciente do sexo masculino e posto sob nova medi- 
cagao e nota que seu peito esta crescendo e sensfvel ao 
toque. Que medicagao ele provavelmente esta tomando? 

A. Clortalidona. 

B. Furosemida. 

C. Hidroclorotiazida. 

D. Espironolactona. 

E. Triantereno. 

18.9 Um paciente se apresenta ao pronto-socorro com cefa- 
leia extrema. Apos exame completo, o clinico conclui que 
a dor se deve ao aumento da pressao intracraniana. Qual 
diuretico sera o melhor para reduzir essa pressao? 

A. Acetazolamida 

B. Indapamida. 

C. Furosemida. 

D. Hidroclorotiazida. 

E. Manitol. 

18.10 Qual diuretico melhora a pressao arterial em hipertensao 
resistente ou naquela que vem sendo tratada com tres 
medicamentos para pressao arterial, incluindo um diureti¬ 
co tiazidico ou tipo tiazidicos? 

A. Clortalidona. 

B. Indapamida. 

C. Furosemida. 

D. Manitol. 

E. Espironolactona. 


Resposta correta = B. A hidroclorotiazida, como varios tiazidicos e 
tipo tiazidicos, contem a molecula de sulfa na sua estrutura. E impor- 
tante evitar o uso em individuos com hipersensibilidade grave a me¬ 
dicagao com sulfas. Contudo, pode ser usada com cautela naqueles 
com reagao leve (menor) as sulfas. 


Resposta correta = D. Uma das reagoes adversas da espironolactona 
e ginecomastia, devido a seus efeitos nos androgenios e progestoge- 
nios do organismo. A eplerenona pode ser uma alternativa adequada 
se o paciente necessita de um antagonista da aldosterona, mas sofre 
com ginecomastia. 


Resposta correta = E. Os diureticos osmoticos sao o principal trata- 
mento em pacientes com aumento de pressao intracraniana ou com 
insuficiencia renal aguda decorrente de choque, toxicidade por drogas 
e traumatismo. 


Resposta correta = E. A hipertensao resistente, definida pelo uso de 
tres ou mais medicamentos sem alcangar a pressao arterial-alvo, 
com frequencia responde bem aos antagonistas da aldosterona. 
Esse efeito pode ser visto em todos, com ou sem niveis de aldoste¬ 
rona elevados. 
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Insuficiencia 

cardiaca 

Shawn Anderson e Katherine Vogel Anderson 


I. RESUMO 


A insuficiencia cardiaca (1C) e uma alteragao complexa progressiva na qual 
o coragao e incapaz de bombear sangue suficiente para suprir as necessida- 
des do organismo. Seus principais sintomas sao dispneia, fadiga e retengao 
de liquido. A 1C e decorrente de uma redugao da capacidade do coragao de 
encher-se de sangue e/ou de ejeta-lo de forma adequada. Com frequencia a 
1C e acompanhada por aumento anormal do volume de sangue e de liquido 
intersticial. As causas subjacentes da 1C incluem doenga cardiaca ateroscle- 
rotica, infarto do miocardio, doenga cardiaca hipertensiva, doenga valvar 
cardiaca, miocardiopatia dilatada e doenga cardiaca congenita. 

A. Papel dos mecanismos fisiologicos compensatorios 
na evolugao da insuficiencia cardi'aca 

A ativagao cronica do sistema nervoso simpatico e do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona esta associada a remodelagao do tecido car- 
diaco, perda de miocitos, hipertrofia e fibrose. Isso inicia a ativagao neu- 
rumoral adicional, criando urn circulo vicioso que, se permanecer sem 
tratamento, leva a morte. 

B. Objetivos da intervengao farmacologica 
na insuficiencia cardi'aca 

Os objetivos do tratamento sao aliviar os sintomas, tornar lenta a progres- 
sao da doenga e aumentar a sobrevida. De acordo com esses objetivos, 
sete classes de farmacos se mostram eficazes: 1) inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (lECAs), 2) bloqueadores do receptor de an- 
giotensina (BRAs), 3) antagonistas da aldosterona, 4) (3-bloqueadores, 
5) diureticos, 6) vaso e venodilatadores diretos e 7) farmacos inotropicos 
(Fig. 19.1). Dependendo da gravidade da 1C e de fatores individuais do 
paciente, uma ou mais classes de farmacos sao utilizadas. A intervengao 
farmacologica oferece os seguintes beneficios a 1C: redugao da carga 
de trabalho do miocardio, diminuigao do volume de liquido extracelular, 
melhora da contratilidade cardiaca e redugao da velocidade de remode- 
lamento cardiaco. O conhecimento da fisiologia da contragao do musculo 


lECAs 


Captopril 

Enalapril 

Fosinopril 

Lisinopril 

Quinapril 

Ramipril 


BLOQUEADORES DO RECEPTOR 
DE ANGIOTENSINA 


Candesartana 

Losartana 

Telmisartana 

Valsartana 


ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA 


Eplerenona 

Espironolactona 


P-BLOQUEAPORES 


Bisoprolol 

Carvedilol 

Metoproiol, succinato 
Metoproiol, tartarato 


DIURETICOS 


Bumetanida 

Furosemida 

Metolazone 

Torsemida 


Figura 19.1 

Resumo de farmacos usados no 
tratamento da insuficiencia cardiaca. 
lECAs, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina. 

(Continua) 
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VASO- E VENODILATADORES DIRETOS 


Dinitrato de isossorbida 
Hidralazina 
Hidralazina + 

dinitrato de isossorbida (CDF) 


FARMACOSINOTROPICOS 


Digoxina 

Dobutamina 

Milrinona 


Figura19.1 (Continuagao) 

Resumo de farmacos usados no 
tratamento da insuficiencia cardiaca. 
CDF, combinagao de doses fixas. 


cardiaco e essencial para entender a resposta compensatoria evocada 
pelo coragao insuficiente, bem como para entender as agoes dos farma¬ 
cos usados no tratamento da 1C. 

II. FISIOLOGIA DA CONTRAQAO MUSCULAR 


O miocardio, como o musculo liso e o esqueletico, responde a estimulagao 
pela despolarizagao da membrana, a qual e seguida pelo encurtamento das 
proteinas contrateis e termina com relaxamento e retorno ao estado de re- 
pouso (repolarizagao). Os miocitos cardiacos sao interconectados em gru- 
pos que respondem aos estimulos como unidade, contraindo juntos mesmo 
que uma unica celula seja estimulada. 

A. Potencial de agao 

Os miocitos cardiacos sao excitaveis eletricamente e tern urn ritmo intrin- 
seco, espontaneo, gerado por celulas “marca-passo” localizadas nos nos 
atrioventricular (AV) e sinoatrial. Os miocitos cardiacos tern tambem urn 
longo potencial de agao incomum, que pode ser dividido em cinco fases 
(0 a 4). A Figura 19.2 ilustra os principals ions que contribuem com a des¬ 
polarizagao e a polarizagao dos miocitos cardiacos. 


B. Contragao cardiaca 

A forga de contragao do musculo cardiaco relaciona-se diretamente com 
a concentragao de calcio livre (nao ligado) no citosol. Assim, farmacos 
que aumentam os niveis de calcio intracelular (ou que aumentam a sen- 
sibilidade da maquinaria contratil ao calcio) aumentam a forga de contra¬ 
gao (efeito inotropico). (Nota: os farmacos inotropicos aumentam a con- 
tratilidade do coragao por alterar direta ou indiretamente o mecanismo 
que controla a concentragao de calcio intracelular.) O manejo do calcio 
pelos miocitos cardiacos e ilustrado na Figura 19.3. 


C. Resposta fisiologica compensatoria na insuficiencia cardfaca 

O coragao insuficiente evoca tres mecanismos compensatorios principals 
para aumentar o debito cardiaco (Fig. 19.4). Embora inicialmente benefi- 
cas, essas alteragoes, ao final, resultam em comprometimento adicional 
dafungao cardiaca. 

1. Aumento da atividade simpatica: Os barorreceptores detectam a 
diminuigao da pressao arterial e ativam o sistema nervoso simpati- 
co. Em uma tentativa de manter a perfusao dos tecidos, essa esti¬ 
mulagao dos receptores (3-adrenergicos resulta em urn aumento da 
frequencia cardiaca e da forga de contragao do musculo cardiaco. 
Alem disso, a vasoconstrigao aumenta o retorno venoso e a pre- 
-carga cardiaca. O aumento na pre-carga (estiramento no coragao) 
aumenta o volume sistolico, que, por sua vez, aumenta o debito 
cardiaco. Essas respostas compensatorias aumentam o trabalho 
do coragao, o que, em longo prazo, contribui para o declinio adicio¬ 
nal na fungao cardiaca. 

2. Ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona: A que- 
da no debito cardiaco diminui o fluxo sanguineo aos rins, promove 
a liberagao de renina e resulta no aumento da formagao de angio- 
tensina II e da liberagao de aldosterona. Isso resulta no aumento 
da resistencia periferica (pos-carga) e retengao de sodio e agua. 
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FASE 0: DESPOLARIZAgAO RAPIDA 


FASE 1: REPOLARIZAgAO PARCIAL 

• Canais de sodio abertos ("canais rapidos") resul- 


• A fase rapida inicial da repolariza^ao decorre de: 

tando em uma corrente rapida para o interior 

• A despolarizacao termina quando os canais 


1) inativa^ao dos canais de sodio 

de sodio sao rapidamente inativados 


2) canais de potassio que abrem e fecham rapida¬ 

• A corrente de sodio e bloqueada por farmacos 


mente, causando uma corrente transitoria para 

antiamtmicos, como a quinidina 


fora 

Membrana 


Membrana 

celular 


celular 

Na+ jtk 


N <|fl| 

Na + ^ # 
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N " w^ K ,. 


1 § 1 K+ k+ 

Lado externo ^|8r Lado interno 
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da celula da celula 
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FASE 2: PLATO 

Canais de calcio voltagem-sensiveis aber- 
tos, resultando em uma corrente lenta para 
o interior (despolariza^ao) que equilibra a 
saida lenta de K + (polariza^ao) 


Membrana 

celular 



Lado externo ^||r Lado interno 
da celula ^ da celula 


Canais de potassio abertos, 
resultando em uma corrente 
para fora que leva a 
repolariza^ao da membrana 

O resultado final dessa aqao 
nesse ponto e o ganho de Na + 
e a perda de K + . Esse 
desequilibrio e corrigido 
pela Na + /K + -ATPase 


FASE 4: CORRENTE ESPONTANEA 

O aumento da despolariza^ao 
resulta do incremento gradual na 
permeabilidade ao sodio 

• A despolariza^ao espontanea 
automaticamente leva a celula ao 
limiar do novo potencial de aqao 


Figura 19.2 

Potencial de agao de uma fibra de Purkinje. 
ATPase, adenosina trifosfatase. 
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O Ca 2+ e removido por captacao para o retfculo 
sarcoplasmatico e por extrusao da celula pela 
troca entre Ca 2+ /Na + 


Canais lentos de Ca 2+ 
voltagem-sensiveis 


Troca 

Na + /Ca 2+ 


Na + /K + - 

-ATPase 


□ 


Reservas de Ca 2+ 
(retfculo sarco¬ 
plasmatico) 


I Ca 2+ livre 



A entrada de Ca 2+ proveniente 
do lado externo da celula dispara 
a liberacao de maior quantidade 
de Ca 2+ do retfculo sarcoplasmatico 


B => 

Miofibrilas 



A concentracao aumentada de 
Ca 2+ inicia o processo contratil 



Figura 19.3 

Movimentagao de ions durante a contragao do musculo cardiaco. 
ATPase, adenosina trifosfatase. 


O volume de sangue aumenta, e mais sangue retorna ao coragao. 
Se o coragao e incapaz de bombear esse volume extra, a pressao 
venosa aumenta e ocorre edema periferico e pulmonar. Outra vez, 
essa resposta compensatoria aumenta o trabalho do coragao e 
contribui para o declinio adicional da fungao cardiaca. 

3. Hipertrofia miocardica: O coragao aumenta em tamanho, e as ca- 
maras dilatam e se tornam mais globulares. Inicialmente, o estiramen- 
to do musculo cardiaco leva a uma contragao mais forte do coragao. 
Contudo, o alongamento excessivo das fibras resulta no enfraqueci- 
mento das contragoes, e a geometria diminui a capacidade de ejetar o 
sangue. Esse tipo de insuficiencia e denominado insuficiencia sistoli- 
ca, ou 1C com fragao de ejegao reduzida (ICFEr), e e resultado da in- 
capacidade do ventriculo de bombear com eficiencia. Menos comu- 
mente, os pacientes com 1C podem apresentar disfungao diastolica 
- urn termo aplicado quando a capacidade do ventriculo em relaxar e 
receber sangue e prejudicada por mudangas estruturais, como a hi¬ 
pertrofia. O engrossamento da parede ventricular e a subsequente 
redugao no volume ventricular diminuem a capacidade do musculo 
cardiaco de relaxar. Nesse caso, o ventriculo nao enche adequada- 
mente, e a inadequagao do debito cardiaco e denominada 1C diastoli¬ 
ca, ou 1C com fragao de ejegao preservada. A disfungao diastolica na 
sua forma pura se caracteriza por sinais e sintomas de 1C na presenga 
de urn ventriculo esquerdo funcionando normalmente. Todavia, as dis- 
fungoes sistolica e diastolica comumente coexistem na 1C. 
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D. Insuficiencia cardfaca aguda (descompensada) 

Se os mecanismos de adaptagao restabelecem adequadamente o debito 
cardiaco, a 1C e considerada compensada. Se os mecanismos adaptati- 
vos nao conseguem manter o debito cardiaco, ela fica descompensada, 
e o paciente desenvolve agravamento dos sinais e sintomas da 1C. Os 
sinais e sintomas da 1C, em geral, incluem dispneia de esforgo, ortopneia, 
dispneia noturna paroxistica, fadiga e edema periferico. 

E. Estrategias terapeuticas na insuficiencia cardfaca 

A 1C cronica e tratada geralmente com limitagao de liquidos (menos de 
1,5-2 L/dia); ingestao de dieta com baixo sodio (menos de 2 g/dia); tra- 
tamento de comorbidades; e uso criterioso de diureticos, inibidores do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona e inibidores do sistema nervoso 
simpatico. Farmacos inotropicos sao reservados contra sinais e sintomas 
de 1C aguda na maioria dos pacientes hospitalizados. Farmacos que po- 
dem precipitar ou agravar a 1C, como anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs), alcool, bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropirimidi- 
nas e alguns antiarritmicos, devem ser evitados, se possivel. 


III. INIBIDORES DO SISTEMA RENINA- 
-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 


A 1C causa ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio de 
dois mecanismos: 1) aumento da liberagao de renina pelas celulas justaglo- 
merulares nas arteriolas aferentes renais devido a diminuigao da pressao de 
perfusao renal, resultante do coragao insuficiente, e 2) liberagao de renina 
pelas celulas justaglomerulares promovida por estimulagao simpatica e ativa¬ 
gao dos receptores (3. A produgao de angiotensina II, urn potente vasoconstri- 
tor, e a subsequente estimulagao da liberagao de aldosterona, que causa re- 
tengao de sal e agua, levam ao aumento da pre-carga e da pos-carga, que e 
caracteristica da 1C. Alem disso, os niveis aumentados de angiotensina II e de 
aldosterona tern efeitos prejudiciais diretos no musculo cardiaco, favorecendo 
o remodelamento, a fibrose e as alteragoes inflamatorias. 

A. Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

Os lECAs sao parte da farmacoterapia padrao da ICFEr. Esses farmacos 
bloqueiam a enzima que cinde a angiotensina I para formar o potente va- 
soconstritor angiotensina II. Eles tambem diminuem a inativagao da bra- 
dicinina (Fig. 19.5). A vasodilatagao ocorre como resultado da diminuigao 
do vasoconstritor angiotensina II e do aumento da bradicinina (potente 
vasodilatador). Diminuindo os niveis de angiotensina II, os lECAs tam¬ 
bem diminuem a secregao de aldosterona. 
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Figura 19.4 


Consequencias cardiovasculares 
da insuficiencia cardi'aca. 


1. Agoes sobre o coragao: Os lECAs diminuem a resistencia vascu¬ 
lar (pos-carga) e o tonus venoso (pre-carga), resultando em aumen¬ 
to do debito cardiaco. Eles tambem abrandam o aumento de epine- 
frina e aldosterona mediado pela angiotensina II, observado na 1C. 
Os lECAs melhoram os sinais e sintomas clinicos da 1C e aumen- 
tam significativamente a sobrevida do paciente na 1C (Fig. 19.6). 

2. Indicagoes: Os lECAs podem ser considerados para pacientes 
com ICFEr sintomatica e assintomatica. Importante: os lECAs sao 
indicados para pacientes em todos os estagios de insuficiencia 
ventricular esquerda. Pacientes com fragao de ejegao mais baixa 
mostram os maiores beneficios do uso de lECAs. Dependendo da 
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Figura 19.5 

Efeitos dos inibidores da enzima conversora de angiotensina. (Nota: a diminuigao da retengao de sodio e agua resulta 
de duas causas: diminuigao da produgao de angiotensina II e de aldosterona.) 


gravidade da 1C, esses farmacos podem ser usados em combina- 
gao com diureticos, (3-bloqueadores, digoxina, antagonistas da 
aldosterona e combinagao de doses fixas de hidralazina + dinitra- 
to de isossorbida. Pacientes que tiveram infarto do miocardio re- 
cente ou que estao sob risco alto de evento cardiovascular tam- 
bem se beneficiam com o tratamento de longo prazo com IECA. 
Os lECAs sao usados tambem para o tratamento da hipertensao 
(ver Cap. 17). 



3. Farmacocinetica: Os lECAs sao absorvidos de forma adequada 
por administragao por via oral. Alimentos podem diminuir a absor- 
gao de captopril, razao pela qual ele deve ser tornado em jejum. 
Com excegao do captopril, os lECAs sao pro-farmacos que neces- 
sitam de ativagao por hidrolise pelas enzimas hepaticas. A elimi- 
nagao renal da molecula ativa e importante para a maioria dos lE¬ 
CAs, sendo excegao o fosinopril. A meia-vida plasmatica dos 
compostos ativos varia de 2 a 12 horas, embora a agao IECA pos- 
sa ser muito maior. 

4. Efeitos adversos: Incluem hipotensao postural, insuficiencia re¬ 
nal, hiperpotassemia, tosse seca persistente e angiedema (raro). 
Os niveis de potassio precisam ser monitorados, particularmente 
com uso concorrente de suplementos de potassio, diureticos pou- 
padores de potassio ou antagonistas de aldosterona, devido ao 
risco de hiperpotassemia. Os niveis de creatinina no soro devem 
ser monitorados, particularmente em pacientes com doenga renal 
subjacente. O potencial de hipotensao sintomatica com lECAs e 
muito mais comum se for usado concomitantemente com urn diure- 
tico. Os lECAs sao teratogenicos e nao devem ser usados em ges- 
tantes. Veja o Capitulo 17 para a discussao completa dessa classe 
de farmacos. 


Figura 19.6 

Efeitos do enalapril na mortalidade de 
pacientes com insuficiencia cardiaca 
sintomatica com diminuigao da fragao 
de ejegao. 


B. Bloqueadores do receptor de angiotensina 

Os BRAs sao compostos ativos por via oral que sao antagonistas com- 
petitivos do receptor de angiotensina II tipo 1. Os BRAs tern a vantagem 
teorica de bloqueio mais completo da agao da angiotensina II, porque 
os lECAs inibem apenas uma enzima responsavel pela produgao de 
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angiotensina II. Alem disso, os BRAs nao afetam os niveis de bradicinina. 
Apesar de os BRAs terem agoes semelhantes as dos lECAs, eles nao 
sao identicos terapeuticamente. Mesmo assim, os BRAs sao substitutes 
dos lECAs nos pacientes que nao conseguem tolerar os inibidores. 

1. Agoes sobre o sistema cardiovascular: Embora os BRAs te- 
nham mecanismo de agao distinto dos lECAs, suas agoes na pre e 
pos-carga sao similares. Seu uso na 1C e principalmente como 
substituto dos lECAs, em pacientes com tosse intensa ou angiede- 
ma que possa ser devido ao nivel elevado de bradicinina. Os BRAs 
tambem sao usados no tratamento da hipertensao (Cap. 17). 

2. Farmacocinetica: Todos os BRAs sao ativos por via oral e dosifi- 
cados uma vez ao dia, com excegao da valsartana, que deve ser 
ingerida duas vezes por dia. Eles sao altamente ligados as protei- 
nas plasmaticas e, exceto a candesartana, apresentam grande vo¬ 
lume de distribuigao. A losartana, o primeiro membro aprovado da 
classe, difere dos demais, pois sofre extensa biotransformagao de 
primeira passagem pelo figado, incluindo a conversao em seu me- 
tabolito ativo. Os demais farmacos apresentam metabolitos inati- 
vos. A eliminagao dos metabolitos e do composto original ocorre na 
urina e nas fezes. 

3. Efeitos adversos: Os BRAs tern perfil de efeitos adversos e intera- 
goes similar ao dos lECAs. Contudo, os BRAs tern incidencia me- 
nor de tosse e angiedema. Como os lECAs, eles sao contraindica- 
dos na gestagao. 

C. Antagonistas da aldosterona 

Pacientes com doenga cardiaca avangada apresentam niveis elevados 
de aldosterona devido a estimulagao da angiotensina Ilea redugao da 
depuragao hepatica do hormonio. A espironolactona e urn antagonista 
direto da aldosterona; dessa forma, ela previne a retengao de sal, a hi- 
pertrofia miocardica e a hipopotassemia. A eplerona e urn antagonista 
competitivo da aldosterona nos receptores mineralocorticoides. Embora 
tenha agao similar a da espironolactona no receptor mineralocorticoide, a 
eplerenona apresenta menor incidencia de efeitos adversos endocrinos, 
devido a sua menor afinidade pelos receptores de glicocorticoides, an- 
drogenios e progesterona. Os antagonistas da aldosterona sao indicados 
em pacientes com estagios de ICFEr mais grave ou ICFEr e infarto do 
miocardio recente. Veja o Capitulo 18 para uma discussao completa dos 
antagonistas de receptores da aldosterona. 


IV. (5-BLOQUEADORES 


Embora parega contraditorio administrar farmacos com atividade inotropica 
negativa no 1C, as evidencias demonstram claramente a melhora do funcio- 
namento sistolico e a reversao do remodelamento cardiaco em pacientes 
que recebem (3-bloqueadores. Esses beneficios ocorrem apesar do even¬ 
tual agravamento inicial dos sintomas. O beneficio dos (3-bloqueadores e 
atribuido, em parte, a sua propriedade de prevenir as mudangas que ocor¬ 
rem devido a ativagao cronica do sistema nervoso simpatico. Esses farma¬ 
cos diminuem a frequencia cardiaca e inibem a liberagao de renina pelos 
rins. Alem disso, os (3-bloqueadores previnem tambem os efeitos prejudi¬ 
cial da norepinefrina na fibra muscular cardiaca, diminuindo o remodela¬ 
mento, a hipertrofia e a morte celular. Tres (3-bloqueadores revelaram bene¬ 
ficios na 1C: bisoprolol, carvedilole o de longa agao succinato de metoprolol 
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(Fig. 19.7). Carvedilole um antagonista do adrenoceptor (3 nao seletivo que 
tambem bloqueia adrenoceptores a, ao passo que bisoprolole succinato de 
metoprolol sao (3 r antagonistas seletivos. (Nota: a farmacologia dos 
(3-bloqueadores esta descrita em pormenores no Cap. 7). O bloqueio (3 e 
recomendado para todos os pacientes com 1C cronica e estavel. Bisoprolol, 
carvedilol e succinato de metoprolol reduzem a morbilidade e a mortalida- 
de associada a ICFEr. O tratamento deve iniciar com dosagens baixas que 
sao aumentadas gradualmente ate a dosagem-alvo, com base na toleran- 
cia e nos sinais vitais do paciente. Carvedilol e metoprolol sao biotransfor- 
mados pela isoenzima CYP2D6, e inibidores dessa via metabolica podem 
aumentar a concentragao desses farmacos e o risco de efeitos adversos. 
Alem disso, o carvedilole substrato da glicoproteina P (gpP). Os efeitos do 
carvedilol podem aumentar se ele for coadministrado com inibidores da 
gpP. Tambem os (3-bloqueadores devem ser usados com cautela com ou- 
tros farmacos que diminuem a condugao AV, como amiodarona, verapamil 
e diltiazem. 

V. DIURETICOS 


Os diureticos aliviam a congestao pulmonar e o edema periferico. Tambem 
sao uteis na redugao dos sintomas da sobrecarga de volume, incluindo or- 
topneia e dispneia paroxistica noturna. Os diureticos diminuem o volume 
plasmatico e, subsequentemente, diminuem o retorno venoso ao coragao 
(pre-carga). Isso diminui carga de trabalho cardiaco e demanda de oxigenio. 
Os diureticos podem diminuir tambem a pos-carga pela redugao do volume 
plasmatico, reduzindo, assim, a pressao arterial. Os diureticos de alga sao 
os mais comumente usados na 1C. Eles sao usados em pacientes que ne- 
cessitam de diurese intensa e naqueles com insuficiencia renal. (Nota: a 
dosagem excessiva dos diureticos de alga pode levar a hipovolemia profun¬ 
da.) Como os diureticos nao mostraram aumento da sobrevida na 1C, eles 
devem ser usados somente para tratar sinais e sintomas do excesso de vo¬ 
lume. Veja o Capitulo 18 para uma discussao completa dos diureticos. 



VI. VASO E VENODILATADORES 


A dilatagao dos vasos sanguineos venosos causa diminuigao na pre-carga 
cardiaca por aumentar a capacitancia venosa. Os nitratos sao dilatadores 
venosos comumente usados para reduzir a pre-carga em pacientes com 1C 
cronica. Dilatadores arteriais como a hidralazina diminuem a resistencia arte¬ 
riolar sistemica e diminuem a pos-carga. Se o paciente e intolerante aos IE- 
CAs ou aos (3-bloqueadores, ou se e necessaria uma resposta vasodilatadora 
adicional, pode ser usada a associagao de hidralazina + dinitrato de isossorbi- 
da. Mostrou-se que uma combinagao de doses fixas desses farmacos ameni- 
za os sintomas e melhora a sobrevida em pacientes negros com ICFEr sob 
tratamento de 1C padrao ((3-bloqueador mais IECA ou BRA). Cefaleia, hipoten- 
sao e taquicardia sao efeitos adversos comuns com essa combinagao. Rara- 
mente a hidralazina e associada com lupus induzido por farmacos. 

VII. INOTROPICOS 


Figura 19.7 

Mortalidade cumulativa em 
pacientes com insuficiencia cardiaca 
tratados com placebo ou succinato 
de metoprolol. 


Farmacos inotropicos positivos aumentam a contratilidade cardiaca e, dessa 
forma, aumentam o debito cardiaco. Embora os inotropicos atuem por meca- 
nismos diferentes, a agao inotropica e resultado do aumento da concentragao 
de calcio citoplasmatico, o qual aumenta a contratilidade do musculo cardiaco. 
Todos os inotropicos positivos que aumentam a concentragao intracelular de 















Farmacologia llustrada 263 


calcio foram associados com diminuigao da sobrevida, especialmente em pa- 
cientes com ICFEr resultante de doenga coronariana arterial. Por essa razao, 
esses farmacos, com excegao da digoxina, sao usados somente por periodos 
curtos e principalmente em pacientes hospitalizados. 

A. Glicosi'deos digitalicos 

Os glicosideos cardiacos sao frequentemente chamados digitalicos ou 
glicosideos digitalicos, pois a maioria dos farmacos e proveniente da 
planta conhecida como digital (dedaleira). Trata-se de urn grupo de com- 
postos quimicamente similares que podem aumentar a contratilidade do 
musculo cardiaco e, em vista disso, sao usados no tratamento da 1C. Os 
glicosideos digitalicos tern baixo indice terapeutico com uma pequena 
margem entre a dosagem terapeutica e a que e toxica ou mesmo fatal. O 
digitalico mais amplamente usado e a digoxina, que e usada raramente 
devido a sua consideravel duragao de agao. 

1. Mecanismo de agao: 

a. Regulagao da concentragao de calcio citosolico: A digoxina 
reduz a propriedade dos miocitos de bombear Na + ativamente 
da celula inibindo a enzima Na + /K + -adenosina trifosfatase 
(ATPase) (Fig. 19.8). Isso diminui o gradiente de concentragao 
de Na + e, em consequencia, do trocador Na + /Ca 2+ bombear cal¬ 
cio para fora da celula. Alem disso, o nivel celular elevado de 
Na + e trocado por Ca 2+ extracelular pela bomba Na + /Ca 2+ , au- 
mentando o Ca 2+ intracelular. O aumento de Ca 2+ livre e peque- 
no, mas fisiologicamente importante, e fica dispomvel para o 
proximo ciclo de contragao do musculo cardiaco, aumentando a 
contratilidade cardiaca. Quando a Na + /K + -ATPase e fortemente 
inibida pela digoxina, o potencial de repouso da membrana pode 
aumentar (-70 mV em vez de -90 mV), o que torna a membrana 
mais excitavel, aumentando o risco de arritmias (toxicidade). 

b. Aumento da contratilidade do musculo cardiaco: A digoxi¬ 
na aumenta a forga de contragao cardiaca, causando urn debi- 
to cardiaco mais proximo ao do coragao normal (Figura 19.9). 



Figura 19.8 

Mecanismo de agao da digoxina. 
ATPase, adenosina trifosfatase. 
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O tonus vagal tambem aumenta, de modo que a frequencia 
cardiaca e a demanda de oxigenio pelo miocardio diminuem. A 
digoxina diminui a velocidade de condugao atraves do no AV, 
fazendo-o util parafibrilagao atrial. (Nota: no coragao normal, o 
efeito inotropico positivo dos glicosideos digitalicos e compen- 
sado pelos reflexos autonomos.) 

c. Inibigao neuro-hormonal: Embora o mecanismo exato desse 
efeito nao esteja esclarecido, baixas dosagens de digoxina ini- 
bem a ativagao simpatica com efeitos minimos na contratilida- 
de. Esse efeito e a razao de usar uma concentragao serica me- 
nor na ICFEr. 

2. Usos terapeuticos: O tratamento com digoxina e indicado em pa- 
cientes com ICFEr grave depois de iniciar o IECA, o (3-bloqueador e 
o diuretico. Uma concentragao serica baixa de digoxina (0,5-0,8 ng/ 
mL) e benefica na ICFEr. Nessa concentragao, os pacientes podem 
ter redugao nas internagoes por 1C junto com melhora na sobrevida. 


| CORAgAO NORMAL 

• Dentro de limites, quando o musculo cardfaco 
e estirado, sua for^a de contra^ao aumenta, 

e, com isso, o debito cardfaco aumenta 

• Todavia, se o ventrfculo for superestirado, 
o efeito da contra^ao ventricular diminui 

• Qeo ponto normal defuncionamento 
no coragao sadio 


| TRATAMENTO COM DIGOXINA 

• A administrate* * de digoxina em dosagens que 
causam desvios inotropicos positivos desloca 
a curva de funto ventricular para o normal 

• A maior contratilidade (9 para Q) leva ao 
aumento do debito cardfaco 

• A diminuicao dos reflexos simpaticos e do 
tonus vascular causa diminuicao na pressao 
ventricular diastolica final (Q] para Q) 


1C tratada com digioxina 



Sintomas de 
debito inadequado, 
comofadiga 


IC nao tratada 


Q INSUFICIENCIA cardiaca descompensada 


Q INSUFICIENCIA cardiaca compensada 

• Redugao inicial da contratilidade (Q para Q)) 
devido a IC 


• Aumento da pressao ventricular diastolica final 
(Q para Q) no esfor^o de manter um debito 


cardfaco adequado. 

• Sintomas de debito cardfaco baixo se desenvolvem 
- por exemplo, dispneia e edema 


• 0 aumento da pressao ventricular diastolica final 
causa sintomas de congestao - por exemplo, dispneia 


Figura 19.9 

Curvas de fungao ventricular no coragao normal, na insuficiencia cardiaca e na insuficiencia cardiaca tratada com 
digoxina. 
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Com concentragoes mais altas, as internagoes sao evitadas, mas a 
mortalidade provavelmente aumenta. A digoxina nao e indicada 
para pacientes com 1C diastolica ou sediada no lado direito, a me- 
nos que o paciente tenha fibrilagao atrial ou //utter concomitante. 
Pacientes com 1C leve ou moderada respondem a lECAs, 
(3-bloqueadores, antagonistas da aldosterona, vaso e venodilatado- 
res diretos e diureticos; eles nao precisam de digoxina. 

3. Farmacocinetica: A digoxina esta dispomvel em formulagoes 
orais e injetaveis. Ela tern amplo volume de distribuigao porque 
acumula nos musculos. A dosagem de digoxina e baseada na mas- 
sa corporal magra. Em situagoes agudas, como na fibrilagao atrial 
sintomatica, e usado o regime de dosagem de carga. A digoxina 
tern meia-vida de 30 a 40 horas. Ela e eliminada intacta pelos rins, 
exigindo ajuste de dosagem na disfungao renal. 

4. Efeitos adversos: Em concentragoes sericas baixas, a digoxina e 
bem tolerada. Contudo, ela tern urn indice terapeutico muito estrei- 
to, e sua toxicidade e uma das mais comuns reagoes adversas de 
farmacos que levam a hospitalizagao. Anorexia, nausea e emese 
podem ser indicadores iniciais de toxicidade. Os pacientes tambem 
podem apresentar visao turva, visao amarelada (xantopsia) e va- 
rias arritmias cardiacas. Normalmente, a toxicidade pode ser con- 
trolada descontinuando a digoxina, determinando a concentragao 
serica de potassio e, se indicado, repondo o potassio. Concentra¬ 
gao de potassio baixa (hipopotassemia) predispoe o paciente a to¬ 
xicidade pela digoxina, pois ela normalmente compete com o po¬ 
tassio pelo mesmo local de ligagao na bomba Na + /K + -ATPase. 
(Nota: os pacientes que recebem diureticos tiazidicos ou de alga 
sao propensos a hipopotassemia.) A intoxicagao grave, que pode 
resultar em taquicardia ventricular, necessita da administragao de 
antiarritmicos e do uso de anticorpos a digoxina (digoxina imuno 
Fab), que se ligam e inativam o farmaco. Com uso de concentra¬ 
goes sericas baixas na ICFEr, os niveis toxicos sao infrequentes. A 
digoxina e substrato da gpP, e inibidores da gpP, como claritromici- 
na, verapamil e amiodarona, podem aumentar significativamente a 
concentragao de digoxina, obrigando a redugao da sua dosagem. 
A digoxina tambem deve ser usada com cautela com outros farma¬ 
cos que diminuem a condugao AV, como (3-bloqueadores, verapa¬ 
mil e diltiazem. 

B. Agonistas p-adrenergicos 

Os (3-agonistas adrenergicos, como a dobutamina e a dopamina, melho- 
ram a performance cardiaca, causando efeitos inotropicos positivos e va- 
sodilatagao. A dobutamina e o inotropico mais comumente usado, excetu- 
ando a digoxina. Os (3-agonistas adrenergicos aumentam o monofosfato 
ciclico de adenosina (AMPc) intracelular, o que resulta na ativagao da 
proteinocinase. A proteinocinase entao fosforila canais lentos de calcio, 
aumentando a entrada de ions calcio nas celulas do miocardio e a contra- 
gao (Fig. 19.10). Os dois farmacos devem ser administrados por infusao 
intravenosa (IV) e sao usados primariamente no tratamento de 1C aguda 
em ambiente hospitalar. 

C. Inibidores da fosfodiesterase 

Milrinona e urn inibidor da fosfodiesterase que aumenta a concentragao 
intracelular de AMPc (Fig. 19.10). Como os (3-agonistas adrenergicos, 



266 Whalen, Finkel & Panavelil 


Canais lentos de Ca 2+ 
voltagem-sensi'veis 


A fosforilacao dos canais de calcio 
aumenta o fluxo de calcio para 
dentro da celula, causando 
aumento da for^a de contra^ao 
do musculo cardiaco 


A ligacao de um agonista 
p-adrenergico, como dopamina ou 
dobutamina, ativa a adenililciclase, 
que produz AMPc 


Receptor 

P-adrenergico 




\ 

Local de fosforilacao 
aumenta o fluxo de Ca 2+ 
para o interior da celula 


Miofibrilas 

Aumento da for^a 
de contra^ao 


O AMPc ativa a proteinocinase, 
que, por sua vez, fosforila o 
canal de calcio 


Inibidores da 
fosfodi esterase 
(p. ex., milrinona ) 


Os inibidores da fosfodiesterase impedem 
a hidrolise do AMPc e, assim, prolongam a 
a^ao da proteinocinase 


Figura 19.10 

Locais de agao para os (3-agonistas adrenergicos no musculo cardiaco. 

AMP, monofosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc, monofosfato ciclico de adenosina; P, fosfato. 


isso resulta em um aumento do calcio intracelular e, assim, em contra- 
tilidade cardiaca. O tratamento cronico com milrinona esta associado 
com aumento substancial do risco de morte. Contudo, o uso IV por curto 
periodo nao esta associado com aumento da mortalidade em pacientes 
sem historico de doenga coronariana arterial, e pode ser obtido algum 
beneficio sintomatico em pacientes com 1C refrataria. 

VIII. ORDEM DO TRATAMENTO 


Os especialistas classificam a 1C em quatro estagios, do menos grave ao 
mais grave. A Figura 19.11 mostra uma estrategia de tratamento usando 
essa classificagao e os farmacos descritos neste capitulo. Note que, a medi- 
da que a doenga avanga, e iniciada a politerapia. Pacientes com 1C manifes- 
ta com frequencia recebem primeiro o diuretico de alga para alivio dos sinais 
ou sintomas do excesso de volume, como dispneia e edema periferico. De- 
pois da otimizagao do tratamento diuretico, sao acrescentados lECAs ou 
BRAs (se os lECAs nao sao tolerados). A dosagem e titulada gradualmente 
ate o maximo tolerado e/ou ate obter o debito cardiaco ideal. Historicamente, 
os (3-bloqueadores sao acrescentados apos a otimizagao dos lECAs ou 
BRAs; contudo, a maioria dos pacientes neodiagnosticados com ICFEr sao 
iniciados com dosagens baixas de ambos - IECA e (3-bloqueador - apos a 
estabilizagao inicial. Esses farmacos sao titulados lentamente ate os niveis 
ideais, para aumentar a tolerabilidade. Digoxina, antagonistas da aldostero- 
na e doses fixas de hidralazina + dinitrato de isossorbida sao iniciados em 
pacientes que continuam com sintomas de 1C apesar de doses otimas de 
IECA e (3-bloqueador. 








































Farmacologia llustrada 267 



ESTAGIO B 
Doenga 
cardfaca 
estrutural 
sem sintomas 

ESTAGIO c 
D oenga cardfaca 
estrutural 
com sintomas 
previos ou 
correntes 



a 

C Fv^\ 

Restrigao de sodio na dieta; diureticos e digoxina 

v n. lECAs e B-bloqueadores em todos os pacientes; antagonistas de aldosterona 

\ \ e CDF HlD + DNIS em pacientes selecionados 


lECAs ou BRAs em todos os pacientes; p-bloqueadores em pacientes selecionados 


Tratar hipertensao, diabetes, dislipidemia; lECAs ou BRAs em alguns pacientes 


Redugao dos fatores de risco, educagao do paciente 


Figura 19.11 

Opgoes de tratamento para varios estagios da 1C. O estagio D (sintomas refratarios que exigem intervengoes 
especiais) nao e mostrado. 

lECAs, inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAs, bloqueadores do receptor da angiotensina; CDF, combinagao de 
doses fixas; HID, hidralazina ; DNIS, dinitrato de isossorbida. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

19.1 Qual o farmaco que pode agravar a 1C? 

A. Paracetamol. 

B. Cetirizina. 

C. Clortalidona. 

D. Ibuprofeno. 

19.2 Qual alternativa descreve melhor a agao dos lECAs no 
coragao insuficiente? 

A. Aumentam a resistencia vascular. 

B. Diminuem o debito cardfaco 

C. Diminuem a pre-carga. 

D. Aumentam a aldosterona. 

19.3 O que torna a losartana diferente dos outros BRAs? 

A. E eliminada por via renal. 

B. Tern urn metabolito ativo. 

C. Tern a menor meia-vida. 

D. Tern baixo volume de distribuigao. 

19.4 Como os p-bloqueadores melhoram a fungao cardfaca 
na 1C? 

A. Diminuindo a remodelagao cardfaca. 

B. Aumentando a frequencia cardfaca. 

C. Aumentando a liberagao de renina. 

D. Ativando a norepinefrina. 


Resposta correta = D. Os AINEs, como o ibuprofeno, levam ao au- 
mento da retengao de Ifquido e da pressao arterial. Se possfvel, os 
AINEs devem ser evitados nos pacientes com 1C, para evitar agrava- 
mento da doenga. 


Resposta correta = C. Os lECAs diminuem a resistencia vascular, di¬ 
minuem a pre-carga e a pos-carga e aumentam o debito cardfaco. 
Alem disso, perturbam a liberagao de aldosterona. 


Resposta correta = B. A losartana e o unico BRA que sofre biotrans- 
formagao de primeira passagem para ser convertido no metabolito ati¬ 
vo. A maioria dos BRAs tern dosificagao unica diaria, e todos (exceto 
candesartana) tern elevados volumes de distribuigao. 


Resposta correta = A. Embora parega contraditorio diminuir a fre¬ 
quencia cardfaca na 1C, os (3-bloqueadores melhoram o funciona- 
mento cardfaco, diminuindo a frequencia e a liberagao de renina e 
prevenindo os efeitos diretos da norepinefrina no musculo cardiaco, 
reduzindo o remodelamento. 
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19.5 Uma paciente de 70 anos foi diagnosticada com ICFEr. 
Seu historico e significativo para hipertensao e fibrilagao 
atrial. Ela esta tomando hidroclorotiazida, lisinopril, tarta- 
rato de metoprolol e varfarina. A paciente relata que esta 
se sentindo bem, nao tern tosse, nem falta de ar ou ede¬ 
ma. Qual e a modificagao de medicagao mais apropriada 
para ser feita? 

A. Suspendera hidroclorotiazida. 

B. Trocar lisinopril por losartana. 

C. Diminuir a dosagem de varfarina. 

D. Trocar tartarato de metoprolol por succinato de meto¬ 
prolol. 

19.6 Urn homem branco de 75 anos tern 1C e apresentou-se a 
clfnica hoje relatando falta de ar, aumento de edema e 
ganho de 2,2 kg de massa corporal (peso) nos 2 ultimos 
dias. A sua medicagao atual consta de losartana e succi¬ 
nato de metoprolol. Ele nao relata dor toracica e e consi- 
derado estavel para urn tratamento externo. Qual das se- 
guintes medidas seria a melhor recomendagao? 

A. Aumentar a dosagem de succinato de metoprolol. 

B. I n i ci ar hidroclorotiazida. 

C. Iniciar furosemida. 

D. Suspender losartana. 

19.7 Como a espironolactona e util na 1C? 

A. Promove a secregao de potassio. 

B. Agoniza a aldosterona. 

C. Previne a hipertrofia cardiaca. 

D. Diminui a glicemia. 

19.8 O que e importante monitorar no paciente que toma 
digoxina ? 

A. Cloreto. 

B. Potassio. 

C. Sodio. 

D. Zinco. 

19.9 Qual opgao descreve o mecanismo de agao da milrinona ? 

A. Diminui o calcio intracelular. 

B. Aumenta a contratilidade cardiaca. 

C. Diminui o AMPc. 

D. Ativa a fosfodiesterase. 

19.10 Qual e o efeito adverso mais comum associado com a 
combinagao de doses fixas de hidralazina + dinitrato de 
isossorbida ? 

A. Diarreia. 

B. Lupus causado por farmaco. 

C. Cefaleia. 

D. Azia. 


Resposta correta = D. Deve ser usado o succinato de metoprolol na 1C, 
pois ha redugao da mortalidade com esse farmaco, conforme demons- 
trado em triagens de 1C. Hidroclorotiazida e varfarina sao apropriados 
com base nas informagoes obtidas; nao ha motivo para mudar para urn 
BRA, pois o paciente nao apresenta tosse ou historia de angiedema. 


Resposta correta = C. Como e possivel que o paciente esteja apresen- 
tando urn agravamento da 1C, aumentar a dosagem de (3-bloqueador 
nao e indicado neste momento. Nao ha razao para interromper a lo¬ 
sartana, com base nas informagoes apresentadas. Os diureticos de 
alga sao preferidos ante os tiazidicos quando o paciente precisa de 
diurese imediata. 


Resposta correta = C. A espironolactona antagoniza a aldosterona, 
que, por sua vez, previne a retengao de sal e agua, a hipertrofia car¬ 
diaca e a hipopotassemia. A espironolactona tern efeitos endocrinos, 
mas nao na glicose. 


Resposta correta = B. A hipopotassemia pode levar a arritmias que 
ameagam a vida e aumentar o potencial de toxicidade cardiaca 
com digoxina. 


Resposta correta = B. Milrinona e urn inibidor da fosfodiesterase 
que leva ao aumento do AMPc, do calcio intracelular e, por isso, da 
contratilidade. 


Resposta correta = C. Ainda que o lupus induzido por farmaco seja 
uma possibilidade com a hidralazina, cefaleia e o efeito adverso 
mais comum. 
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Antiarritmicos 

Shawn Anderson e Andrew Hendrickson 


I. RESUMO 


Em contraste com o musculo esqueletico, que contrai apenas quando rece¬ 
de urn estimulo, o coragao contem celulas especializadas que apresentam 
automaticidade. Isto e, eles geram potenciais de agao ritmicos intrinseca- 
mente na ausencia de estimulo externo. Essas celulas “marca-passo” dife- 
rem de outras celulas miocardicas, devido a despolarizagao espontanea 
lenta durante a diastole (fase 4), causada por uma corrente positiva para o 
seu interior transportada por ions sodio (Na + ) e calcio (Ca 2+ ). Essa despola¬ 
rizagao e mais rapida no no sinoatrial (SA) (local normal de inicio do poten- 
cial de agao) e diminui ao longo das vias de condugao normal, passando 
pelo no atrioventricular (AV) aos feixes de His e ao sistema de Purkinje. Dis- 
fungoes da geragao ou da condugao do impulso em qualquer dos varios lo- 
cais no coragao podem causar anormalidade no ritmo cardiaco. A Figura 
20.1 resume os farmacos usados no tratamento das arritmias cardiacas. 

II. INTRODUQAO AS ARRITMIAS 


As arritmias sao conceitualmente simples. Disfungoes causam anormalida- 
des na formagao e na condugao de impulsos no miocardio. Entretanto, em 
situagoes clinicas, as arritmias se apresentam como uma familia complexa 
de disturbios com uma variedade de sintomas. Para dar sentido a esse gran¬ 
de grupo de disturbios, e util organizar as arritmias em grupos de acordo 
com o local anatomico da anormalidade - o atrio, o no AV ou os ventriculos. 
A Figura 20.2 resume varias arritmias de ocorrencia comum. Embora nao 
mostrado na figura, cada uma das anormalidades pode ser dividida em sub- 
grupos, dependendo dos achados no eletrocardiograma. 

A. Causas de arritmias 

A maioria das arritmias resulta de aberragbes na geragao do impulso (au¬ 
tomaticidade anormal) ou de urn defeito na condugao do impulso. 

1. Automaticidade anormal: O no SA tern a maior velocidade de 
despolarizagao de fase 4 e, por isso, exibe maior frequencia de 
descargas em comparagao com a que ocorre em outras celulas 


CLASSEI 

(Bloqueadores dos canais de sodio) 


Disopiramida (IA) 
Flecainida (1C) 
Lidocama (IB) 
Mexiletina (IB) 
Procainamida (IA) 
Propafenona (1C) 
Quinidina (IA) 


CLASSEN 

(Bloqueadores do adrenoceptor p) 


Atenolol 

Esmolol 

Metoprolol 


CLASSE III 

(Bloqueadores dos canais de potassio) 


Amiodarona 

Dofetilida 

Dronedarona 

Ibutilida 

Sotalol 


CLASSE IV 

(Bloqueadores dos canais de calcio) 


Diltiazem 

Verapamil 


OUTROS 


Adenosina 

Digoxina 

Sulfato de magnesio 
Figura 20.1 

Resumo dos antiarritmicos. 

IA, classe IA; IB, classe IB; 1C, classe 1C. 
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Essa arritmia comum envolve focos 
ectopicos multiplos de celulas atriais, 
criando um movimento caotico de 
impulsos atraves do atrio. A resposta 
ventricular e rapida (100 a 150 
batimentos por minuto) e irregular. 

O debito cardiaco esta diminuido e a 
intolerance ao exercicio e comum 


TIPO DE _ 

ARRITMIA Classe I 


ARRITMIAS 

ATRIAIS 


PALPITA^AO 
(FLUTTER) ATRIAL 


FIBRILA^AO 

ATRIAL 


Propafenona 


TAQUICARDIAS 

SUPRAVENTRICULARES 



REENTRADA NO 



NO AV 



Os bloqueadores (j sao usados na 
fibrila^ao atrial ou flutter porque 
diminuem a frequence cardiaca e 
promovem a conversao ao ritmo sinusal. 
O tratamento de longa duragao com 
anticoagulante oral reduz o risco de AVE 
associado a fibrilaqao atrial ou flutter 



Metoprolol 


■ Amiodarona ■ 

Diltiazem 


Tratamento 

anticoagulante 



Metoprolol Verapamil 


Acondu^ao 
e retardada 
por meiodo 
no AV com 
metoprolol, 
verapamil 
ou digoxina 



TAQUICARDIAS 

VENTRICULARES 



Amiodarona 



Figura 20.2 

Indicagoes terapeuticas para algumas arritmias comumente encontradas. 

AV, atrioventricular; AVE, acidente vascular encefalico. 
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que exibem automaticidade. Assim, o no SA normalmente dita o 
ritmo de contragao para o miocardio. Se outros locais do coragao 
que nao o no SA aumentam sua automaticidade, eles podem gerar 
estimulos competitivos e originar arritmias. 

A maioria dos antiarritmicos suprime a automaticidade bloqueando 
os canais de Na + ou Ca 2+ , reduzindo a proporgao desses ions em 
relagao ao K + . Isso diminui a inclinagao da despolarizagao da fase 
4 (diastolica) e/ou aumenta o limiar de descargas para uma volta- 
gem menos negativa. Os antiarritmicos diminuem a frequencia de 
descargas. Esse efeito e mais acentuado nas celulas com atividade 
marca-passo ectopico do que nas celulas normais. 

2. Anormalidades na condugao de impulso: Os impulsos prove- 
nientes dos marca-passos mais altos normalmente sao conduzi- 
dos por vias que se bifurcam para ativar toda a superficie ventri¬ 
cular (Fig. 20.3). Pode ocorrer urn fenomeno denominado 
reentrada se urn bloqueio unidirecional causado por lesao mio- 
cardica ou por prolongamento do periodo refratario resultar em 
uma via de condugao anormal. A reentrada e a causa mais co¬ 
mum das arritmias e pode ocorrer em qualquer nivel do sistema 
de condugao cardiaca. Esse via de curto-circuito resulta em reex- 
citagao do musculo ventricular, causando contragao prematura ou 
arritmia ventricular sustentada. Os antiarritmicos impedem a re¬ 
entrada, reduzindo a velocidade de condugao (farmacos da clas- 
se I) e/ou aumentando o periodo refratario (farmacos da classe 
III). Dessa forma, convertem o bloqueio unidirecional em bloqueio 
bidirecional. 

B. Antiarritmicos 

Como descrito, os antiarritmicos podem modificar a geragao e a condu¬ 
gao de impulsos, para prevenir que ocorram arritmias ou para reduzir os 
sintomas associados com elas. Infelizmente, varios dos antiarritmicos 
apresentam agoes pro-arritmicas, ou seja, causam arritmias. A inibigao 
dos canais de K + (atividade geralmente de classe III) alarga o poten- 
cial de agao e pode, assim, prolongar o intervalo QT. Se o prolonga¬ 
mento e excessivo, esses farmacos aumentam o risco de desenvolver 
taquiarritmias ventriculares (torsades de pointes), que poem em risco 
a vida. A causa mais comum de prolongamento do intervalo QT esta 
relacionada a farmacos, embora outras condigoes (p. ex., isquemia e 
hipopotassemia) e perfis geneticos possam contribuir. O prolongamento 
QT nao e observado somente com antiarritmicos dl classe III. Farmacos 
como cisaprida e terfenadina foram retirados de comercializagao porque 
causavam arritmias graves e fatais. Varios farmacos sao conhecidos por 
prolongar o intervalo QT, como os antimicrobianos macrolideos e os an- 
tipsicoticos. Deve-se ter cautela ao associar farmacos com efeitos aditi- 
vos no intervalo QT ou quando administrar antiarritmicos que prolongam 
o intervalo QT com farmacos conhecidos por inibir sua biotransforma- 
gao. Como tal, a utilidade dos antiarritmicos deve sempre ser comparada 
com o potencial de efeitos adversos graves ou interagoes com outros 
farmacos. (Nota: o uso de implante de desfibriladores cardioversores 
esta se tornando mais amplo no tratamento das arritmias ventriculares.) 


A. Normal 


Impulso 

nervoso 



Figura 20.3 

Representagao esquematica 
da reentrada. 


III. ANTIARRITMICOS DA CLASSE I 


Os antiarritmicos podem ser classificados de acordo com seu efeito predo- 
minante sobre o potencial de agao (Fig. 20.4). Embora essa classificagao 
seja conveniente, ela nao e inteiramente definida, pois varios farmacos tern 






















272 Whalen, Finkel & Panavelil 


CLASSIFICAgAO 

DO fArmaco 

MECANISMO DEAgAO 

comentArio 

IA 

Bloqueador dos canais de sodio 

Torna lenta a despolarizagao de Fase 0 nas fibras 
musculares dos ventrfculos 

IB 

Bloqueador dos canais de sodio 

Encurta a repolariza^ao de Fase 3 nas fibras musculares 
dos ventrfculos 

1C 

Bloqueador dos canais de sodio 

Torna muito lenta a despolarizagao de Fase 0 nas fibras 
musculares dos ventrfculos 

II 

Bloqueador do adrenoceptor p 

Inibe a despolarizagao de Fase 4 nos nos SA e AV 

III 

Bloqueador dos canais de potassio 

Prolonga a repolarizagao de Fase 3 nas fibras 
musculares dos ventrfculos 

IV 

Bloqueador dos canais de calcio 

Inibe o potencial de agao nos nos SA e AV 


Figura 20.4 

Agoes de antiarritmicos. 

SA, sinoatrial; AV, atrioventricular. 


agoes relacionadas com mais de uma classe ou podem apresentar metabo- 
litos ativos com agao em uma classe diferente. Os antiarritmicos da classe I 
atuam bloqueando canais de Na + voltagem-sensiveis. O uso dos bloquea- 
dores dos canais de sodio declinou devido aos seus possiveis efeitos pro- 
-arritmicos, particularmente em pacientes com fungao ventricular esquerda 
reduzida e doenga cardiaca isquemica. 

A. Uso-dependencia 

Os farmacos da classe I ligam-se mais rapidamente aos canais de sodio 
abertos ou inativados do que aos completamente repolarizados apos a 
recuperagao do ciclo de despolarizagao previo. Por isso, esses farmacos 
mostram maior grau de bloqueio em tecidos que sao despolarizados fre- 
quentemente. Essa propriedade e denominada dependencia de uso (ou 
dependencia de estado), e possibilita a esses farmacos bloquearem celu- 
las que estao disparando em uma frequencia anormalmente alta, sem in¬ 
terfere na frequencia normal baixa de batimentos cardiacos. Os farmacos 
da classe I sao subdivididos em tres grupos de acordo com seus efeitos 
na duragao do potencial de agao ventricular (Fig. 20.4). 

B. Antiarritmicos da classe IA: 
quinidina, procainamida e disopiramida 

A quinidina e o farmaco prototipo da classe IA. Outros farmacos desta 
classe incluem procainamida e disopiramida. Por causa da atividade de 
classe III concomitante, eles podem precipitar arritmias que evoluem para 
fibrilagao ventricular. 

1. Mecanismo de agao: A quinidina se liga aos canais de sodio aber¬ 
tos e inativados, impedindo o influxo de NA + e reduzindo, dessa for¬ 
ma, a velocidade de entrada rapida durante a fase 0 (Fig. 20.5). Ela 
diminui a inclinagao da despolarizagao espontanea de fase 4, inibe 
canais de potassio e bloqueia canais de calcio. Devido a essas ra- 
zoes, ela diminui a velocidade de condugao e aumenta a refratarie- 
dade. A quinidina tambem tern agoes bloqueadora a-adrenergica 
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leve e anticolinergica. Procainamida e disopiramida term agoes si- 
milares as da quinidina. Contudo, ha menos atividade anticolinergi¬ 
ca associada com procainamida e mais com disopiramida. Nenhu- 
ma tern atividade a-bloqueadora. A disopiramida produz efeito 
inotropico negativo maior do que o fraco efeito exercido por quinidi¬ 
na e procainamida, e, ao contrario desses dois, a disopiramida 
causa vasoconstrigao periferica. Ela pode produzir diminuigao cli- 
nicamente importante na contratilidade miocardica em pacientes 
com insuficiencia cardiaca sistolica. 

2. Usos terapeuticos: A quinidina e usada no tratamento de uma 
grande variedade de arritmias, incluindo taquiarritmias atrial, jun- 
cional AV e ventricular. A procainamida so esta dispomvel em for- 
mulagao intravenosa (IV) e pode ser usada para tratar arritmias 
atriais e ventriculares agudas. Contudo, cardioversao, desfibrilagao 
eletrica e amiodarona substituiram a procainamida na maioria dos 
usos clinicos. A disopiramida e usada no tratamento das arritmias 
ventriculares como alternative a procainamida e a quinidina, e 
pode ser usada tambem para manutengao do ritmo sinusal na fibri- 
lagao atrial ou flutter. 

3. Farmacocinetica: O sulfato ou gliconato de quinidina e rapido e 
quase completamente absorvido apos administragao oral. Ele so- 
fre extensa biotransformagao primariamente pela isoenzima hepa- 
tica CYP3A4, formando metabolitos ativos. A procainamida tern 
duragao de agao relativamente curta, de 2 a 3 horas. Parte da pro¬ 
cainamida e acetilada no figado em N-acetilprocainamida (Napa), 
que prolonga a duragao do potencial de agao. Assim, a Napa tern 
as propriedades e os efeitos adversos de urn farmaco da classe III. 
Ela e eliminada pelos rins, e as dosagens de procainamida preci- 
sam ser ajustadas em pacientes com insuficiencia renal. A disopi¬ 
ramida e bem absorvida apos administragao oral. Ela e biotransfor- 
mada no figado a urn metabolito menos ativo e varios inativos. A 
disopiramida e substrato da CYP3A4. Cerca de metade do farmaco 
e excretado inalterado pelos rins. 

4. Efeitos adversos: Doses elevadas de quinidina podem induzir sin- 
tomas de cinchonismo (p. ex., visao turva, zumbido, cefaleia, deso- 
rientagao e psicose). Interagbes de farmacos sao comuns com a 
quinidina, pois ela inibe a CYP2D6 e a glicoproteina P. A adminis¬ 
tragao IV de procainamida pode causar hipotensao. A disopiramida 
e que tern mais efeitos adversos anticolinergicos dos farmacos da 
classe IA (p. ex., boca seca, retengao urinaria, visao turva e consti- 
pagao). Quinidina e disopiramida devem ser usadas com cautela 
com inibidores potentes da CYP3A4. 

C. Antiarntmicos da classe IB: lidocama e mexiletina 

Os farmacos da classe IB se associam e se dissociam rapidamente dos 
canais de sodio. Assim, as agoes dos farmacos da classe IB se manifes- 
tam quando a celula cardiaca esta despolarizada ou disparando rapida¬ 
mente. Os farmacos da classe IB, lidocama e mexiletina, sao uteis para 
tratar arritmias ventriculares. 

1. Mecanismo de agao: Alem de bloquear o canal de sodio, lido- 
cafna e mexiletina encurtam a repolarizagao de fase 3 e diminuem 
a duragao do potencial de agao (Fig. 20.6). 


Os farmacos da classe IA tornam 
lenta a despolariza^ao da Fase 0. 
Alem disso, eles prolongam o 
potencial de a^ao devido a sua 
atividadede classe III 



Quinidina, procainamida e 
disopiramida bloqueiam os 
canais de sodio abertos ou 
inativados. Esses farmacos 
tem velocidade intermediary 
ou lenta de associa^ao com 
canais de sodio 


Figura 20.5 

Diagrama esquematico dos efeitos 
de farmacos da classe IA. l Na e 
l K sao correntes transmembrana 
decorrentes do movimento de Na + e 
K + , respectivamente. 
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Os farmacos da classe IB 
encurtam a repolariza^ao de 
Fase 3 e diminuem a duracac 
do potencial de a^ao 



^tario 

ef etivo 


K* 


Correntes 
diastolicas 
K + Na + 


Exterior 



Lidocama e mexiletina 
bloqueiam os canais de 
sodio abertos ou inativados. 
Esses farmacos tem velocidade | 
rapida de associagao com 
canais de sodio 


Figura 20.6 

Diagrama esquematico dos efeitos 
dos farmacos da classe IB. l Na e 
l K sao correntes transmembrana 
decorrentes do movimento de Na + e 
K + , respectivamente. 


2. Usos terapeuticos: Ainda que a amiodarona tenha suplantado a 
lidocama para uso na fibrilagao ventricular ou na taquicardia ventri¬ 
cular (TV) sem pulso, a lidocama pode ser util como alternativa. A 
lidocama pode ser usada tambem na TV polimorfica ou em asso¬ 
ciagao com amiodarona na tempestade TV. Ela nao reduz a veloci¬ 
dade de condugao de forma marcante e, assim, tem poucos efeitos 
nas arritmias atrial ou juncional AV. A mexiletina e usada para o 
tratamento cronico das arritmias ventriculares, com frequencia em 
associagao com amiodarona. 

3. Farmacocinetica: A lidocama e administrada por via IV devido a 
extensa biotransformagao de primeira passagem no figado, que 
impede a administragao oral. Ela e desalquilada a dois metabolitos 
menos ativos, primariamente pela CYP1A2, com papel menor pela 
CYP3A4. A lidocama deve ser monitorada atentamente quando 
dada em associagao com farmacos que afetam as isoenzimas 
CYP. Como a lidocama e urn farmaco de alta extragao, farmacos 
que diminuem o fluxo sanguineo hepatico ((3-bloqueadores) podem 
exigir ajuste da dose da lidocama. A mexiletina e bem absorvida 
apos administragao oral. Ela e biotransformada no figado, primaria¬ 
mente pela CYP2D6, a metabolitos inativos e excretada principal- 
mente por via biliar. 

4. Efeitos adversos: A lidocama tem urn indice terapeutico bastante 
amplo. Ela pouco interfere na fungao ventricular esquerda e nao 
tem efeito inotropico negativo. Os efeitos no sistema vernoso cen¬ 
tral (SNC) incluem nistagmo (indicador precoce de toxicidade), se- 
dagao, fala enrolada, parestesia, agitagao, confusao e convulsoes, 
que frequentemente limitam a duragao da infusao continua. A me¬ 
xiletina tem indice terapeutico estreito, e deve-se ter cautela ao 
administra-la com farmacos inibidores da CYP2D6. Os efeitos ad¬ 
versos mais comuns sao nausea, emese e dispepsia. 

D. Antiamtmicos da classe 1C: 
flecainida e propafenona 

Esses farmacos se dissociam lentamente dos canais de sodio em re- 
pouso e tem efeitos proeminentes, mesmo em frequencies cardiacas 
normais. Varios estudos tem serias duvidas sobre a seguranga dos far¬ 
macos da classe 1C, particularmente em pacientes com doenga car- 
diaca estrutural. 

1. Mecanismo de agao: A flecainida suprime a ascensao da fase 0 
nas fibras de Purkinje e miocardicas (Fig. 20.7). Isso causa redu- 
gao acentuada da velocidade de condugao em todo tecido car- 
diaco, com pouco efeito na duragao do potencial de agao e no 
periodo refratario. A automaticidade e reduzida pelo aumento do 
potencial limiar, em vez da diminuigao na inclinagao da despolari- 
zagao na fase 4. A flecainida tambem bloqueia os canais de potas- 
sio, aumentando a duragao do potencial de agao, ainda mais do 
que a propafenona. A propafenona, como a flecainida, retarda a 
condugao em todo tecido cardiaco, mas nao bloqueia os canais de 
potassio. 

2. Usos terapeuticos: A flecainida e util na manutengao do ritmo si¬ 
nusal no flutter atrial ou na fibrilagao em pacientes sem doenga car- 
diaca estrutural (hipertrofia ventricular esquerda, insuficiencia car- 
diaca, doenga cardiaca aterosclerotica) e no tratamento de arritmias 
ventriculares refratarias. A flecainida tem efeito inotropico negativo 
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e pode agravar a insuficiencia cardiaca cronica. O uso de propafe- 
nona e restrito principalmente nas arritmias atriais: controle do ritmo 
da fibrilagao ou flutter atrial e profilaxia da taquicardia supraventri¬ 
cular paroxistica em pacientes com taquicardias AV reentrantes. A 
ultima indicagao se beneficia das propriedades (3-bloqueadoras da 
propafenona. 

3. Farmacocinetica: A flecainida e absorvida por via oral e biotrans- 
formada pela CYP2D6 a multiplos metabolitos. O farmaco original 
e os metabolitos sao eliminados principalmente pelos rins; assim, 
pode ser necessario ajustar a dosagem na doenga renal. A propa¬ 
fenona e biotransformada a metabolitos ativos primariamente via 
CYP2D6 e tambem via CYP1A2 e CYP3A4. Os metabolitos sao 
excretados na urina e nas fezes. 

4. Efeitos adversos: A flecainida e geralmente bem tolerada, com 
visao turva, tontura e nauseas ocorrendo mais frequentemente. A 
propafenona tern perfil similar de efeitos adversos, mas pode cau- 
sar broncoespasmo devido aos seus efeitos (3-bloqueadores. Ela 
deve ser evitada em pacientes com asma. A propafenona tambem 
e inibidora da glicoproteina P. Os dois farmacos devem ser usados 
com cautela com inibidores potentes da CYP2D6. 


IV. ANTIARRITMICOS DA CLASSE II 


Os farmacos da classe II sao (3-antagonistas adrenergicos ou (3-bloqueadores. 
Eles reduzem a despolarizagao de fase 4; assim, deprimem a automaticida- 
de, prolongam a condugao AV e diminuem a frequencia e a contratilidade 
cardiacas. Os farmacos da classe II sao uteis no tratamento de taquiarritmias 
causadas por aumento da atividade simpatica. Eles tambem sao usados con¬ 
tra flutter e fibrilagao atrial e contra a taquicardia de reentrada no no AV. Alem 
disso, os (3-bloqueadores previnem as arritmias ventriculares ameagadoras a 
vida que podem causar infarto do miocardio. (Nota: em contraste com os 
bloqueadores dos canais de sodio, os (3-bloqueadores e os compostos da 
classe III, como sotalole amiodarona, tern uso crescente.) 

O metoprolole o (3-antagonista adrenergico mais amplamente usado no tra¬ 
tamento de arritmias cardiacas. Comparado aos (3-bloqueadores nao seleti- 
vos, como propranolol, ele reduz o risco de broncoespasmo. E extensamen- 
te biotransformado no figado, primariamente pela CYP2D6, e entra no SNC 
(menos do que o propranolol, mas mais do que o atenolol). O esmolole urn 
(3-bloqueador de agao muito curta usado por via IV no tratamento de arrit¬ 
mias agudas que ocorrem durante cirurgias ou situagbes emergenciais. 
Tern inicio de agao rapido e meia-vida curta, tornando-o ideal para situa- 
g5es agudas e limitando o perfil de efeitos adversos. O esmolol e rapida- 
mente biotransformado pelas esterases nos eritrocitos. Como tal, nao tern 
interagoes farmacocineticas. 

V. ANTIARRITMICOS DA CLASSE III 


Os farmacos da classe III bloqueiam os canais de K + e, assim, diminuem o 
efluxo de potassio durante a repolarizagao das celulas cardiacas. Esses far¬ 
macos prolongam a duragao do potencial de agao sem alterar a fase 0 de 
despolarizagao ou o potencial de repouso da membrana (Fig. 20.8). Ao con- 
trario, eles prolongam o periodo refratario efetivo aumentando a refratarieda- 
de. Todos os farmacos da classe III tern potencial de induzir arritmias. 


Os farmacos da classe 1C 
tornam a despolarizagao de 
Fase 0 marcadamente lenta 



Flecainida e propafenona 
bloqueiam os canais de sodio 
abertos ou inativados. 

Esses farmacos apresentam 
velocidade baixa de asso- 
ciagao aos canais de sodio 


Figura 20.7 

Diagrama esquematico dos efeitos 
dos farmacos da classe 1C. l Na e 
l K sao correntes transmembrana 
decorrentes do movimento de Na + e K + , 
respectivamente. 
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A. Amiodarona 

1. Mecanismo de agao: A amiodarona contem iodo e e estrutural- 
mente relacionada com a tiroxina. Ela apresenta efeitos comple- 
xos, mostrando agoes de farmacos das classes I, II, III e IV, bem 
como atividade a-bloqueadora. Seu efeito dominante e o prolonga- 
mento da duragao do potencial de agao e do periodo refratario, 
bloqueando os canais de K + . 

2. Usos terapeuticos: A amiodarona e eficaz no tratamento de ta- 
quiarritmias ventriculares e supraventriculares refratarias graves. A 
amiodarona tem sido a base do tratamento do ritmo da fibrilagao e 
flutter atrial. Apesar do seu perfil de efeitos adversos, a amiodaro¬ 
na e o antiarritmico mais comumente empregado e considerado o 
menos pro-arritmico dos antiarritmicos das classes I e III. 

3. Farmacocinetica: A amiodarona e absorvida incompletamente 
apos a administragao oral. O farmaco e incomum por apresentar 
meia-vida de varias semanas, e se distribui extensamente no teci- 
do adiposo. Os efeitos clinicos completos podem nao ser obtidos 
ate meses apos o inicio do tratamento, a menos que sejam empre- 
gadas doses de ataque. 

4. Efeitos adversos: A amiodarona apresenta uma variedade de efei¬ 
tos toxicos, incluindo fibrose pulmonar, neuropatia, hepatotoxicida- 
de, depositos na cornea, neurite optica, coloragao azul-acinzentada 
da pele e hipo ou hipertiroidismo. Todavia, o uso de dosagens bai- 
xas e monitoragao cuidadosa reduzem a toxicidade e mantem a efi- 
cacia clinica. A amiodarona esta sujeita a numerosas interagoes de 
farmacos, pois e biotransformada pela CYP3A4 e serve como inibi- 
dor de CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e glicoproteina P. 

B. Dronedarona 

A dronedarona e urn derivado benzofurano da amiodarona. Ela e menos 
lipofilica, tem menor acumulo tecidual e menor meia-vida serica que a 
amiodarona. Nao tem moleculas de iodo que sao responsaveis pelas 
disfungoes tireoideas associadas com a amiodarona. Como a amiodaro¬ 
na, ela tem agoes das classes I, II, III e IV. A dronedarona tem perfil de 
efeitos adversos mais favoravel do que a amiodarona , mas ainda pode 
causar insuficiencia hepatica. E contraindicada para quern tem sintomas 
de insuficiencia hepatica ou fibrilagao atrial permanente, devido ao au- 
mento do risco de morte. Atualmente, a dronedarona e usada para man- 
ter o ritmo sinusal na fibrilagao ou flutter atrial, mas e menos eficaz que 
a amiodarona. 

C. Sotalol 

O sotalol, embora seja urn antiarritmico da classe III, tambem apresenta 
atividade (3-bloqueadora nao seletiva e potente. O isomero levorrotatorio 
(i-sotaiof) tem atividade (3-bloqueadora, e o d-sotalol tem agao antiar- 
ritmica da classe III. O sotalol bloqueia a corrente de saida rapida de 
potassio, conhecida como retificagao retardada. Esse bloqueio prolonga 
a despolarizagao e a duragao do potencial de agao, prolongando, assim, 
o periodo refratario efetivo. O sotalol e usado na manutengao do ritmo 
sinusal normal em pacientes com fibrilagao atrial, flutter atrial ou taqui- 
cardia supraventricular paroxistica refrataria e no tratamento de arritmias 
ventriculares. Como o sotalol tem propriedades (3-bloqueadoras, ele e 
usado comumente para essas indicagoes em pacientes com hipertrofia 



Figura 20.8 

Diagrama esquematico dos efeitos 
dos farmacos da classe III. l Na e 
l K sao correntes transmembrana 
decorrentes do movimento de Na + e 
K + , respectivamente. 
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ventricular esquerda ou doenga cardiaca aterosclerotica. Este farmaco 
pode causar os efeitos adversos tipicos dos (3-bloqueadores, mas tem 
menos efeitos adversos quando comparado com outros antiarritmicos. O 
intervalo de dosificagoes deve ser estendido em pacientes com doenga 
renal, pois a eliminagao e por essa via. Para reduzir o risco de efeitos 
pro-arritmicos, o sotalol costuma ser iniciado no hospital sob monitora- 
gao do intervalo QT. 

D. Dofetilida 

A dofetilida e urn bloqueador do canal de potassio puro. Ela pode ser 
usada como farmaco antiarritmico de primeira linha em pacientes com 
fibrilagao atrial persistente e insuficiencia cardiaca ou em pacientes com 
doenga arterial coronariana. Devido ao risco de pro-arritmias, a dofetilida 
e iniciada no paciente hospitalizado. A meia-vida desse farmaco oral e 
de 5 horas. O farmaco e excretado principalmente pela urina, inalterado. 
Farmacos que inibem a secregao tubular ativa sao contraindicados. 

E. Ibutilida 

A ibutilida e urn bloqueador dos canais de potassio que tambem ativa a 
corrente de entrada de sodio (agoes mistas de classes III e IA). E o farma¬ 
co de escolha para a conversao quimica do flutter atrial, mas a cardiover- 
sao eletrica suplantou seu uso. A ibutilida sofre extensa biotransformagao 
de primeira passagem e nao e usada por via oral. Devido ao risco de pro- 
longamento do intervalo QT e pro-arritmia, o inicio da ibutilida e restrito 
ao paciente hospitalizado. 

VI. ANTIARRITMICOS DA CLASSE IV 


Os farmacos da classe IV sao os bloqueadores dos canais de calcio nao di- 
-hidropiridinas verapamil e diltiazem. Embora haja canais de calcio volta- 
gem-sensiveis em muitos tecidos diferentes, o principal efeito dos bloquea¬ 
dores dos canais de calcio ocorre no musculo liso vascular e no coragao. O 
verapamil tem maior agao no coragao do que no musculo liso vascular, e o 
diltiazem tem uma agao intermediaria. No coragao, verapamil e diltiazem so- 
mente se ligam a canais voltagem-sensiveis, despolarizados abertos, dimi- 
nuindo, assim, a corrente de entrada levada pelo calcio. Eles previnem a re- 
polarizagao ate que se dissociem do canal, resultando em diminuigao da 
velocidade da despolarizagao espontanea da fase 4. Esses farmacos sao, 
por isso, dependentes do uso. Eles tambem diminuem a velocidade de con- 
dugao em tecidos que dependem de correntes de calcio, como os nos AV e 
SA (Fig. 20.9). Sao mais eficazes contra as arritmias atriais do que contra as 
ventriculares. Eles sao uteis no tratamento de taquicardia supraventricular 
de reentrada e na redugao da frequencia ventricular no flutter e na fibrilagao 
atriais. Os dois farmacos sao biotransformados no figado pela CYP3A4. 
Ajustes de dosagem podem ser necessarios em pacientes com disfungao 
hepatica. Ambos tambem sao inibidores da CYP3A4, bem como substratos 
e inibidores da glicoproteina P. Como tais, sao sujeitos a varias interagoes 
com farmacos. 

VII. OUTROS ANTIARRITMICOS 


A. Digoxina 

A digoxina inibe a bomba Na + /K + -adenosina trifosfatase (ATPase), 
diminuindo o periodo refratario nas celulas miocardicas atriais e 


Os farmacos da classe IV tornam 
lenta a despolarizagao de Fase 4 
espontanea e diminuem a 
velocidade de condu^ao em 
tecidos dependentes de correntes 
de calcio, como o no AV 



Correntes 
de potencial 
de a^ao 



Verapamil e diltiazem bloqueiam 
os canais de calcio abertos ou 
inativados 


Figura 20.9 

Diagrama esquematico dos efeitos 
dos farmacos da classe IV. l Ca e 
l K sao correntes transmembrana 
decorrentes do movimento de Ca + e 
K + , respectivamente. 
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ventriculares, enquanto prolonga o periodo refratario efetivo e diminui a 
velocidade de condugao no nodulo AV. A digoxina e usada para contro- 
lar a velocidade de resposta ventricular na fibrilagao ou no flutter atrial; 
contudo, a estimulagao simpatica facilmente supera o efeito inibidor 
da digoxina. Em concentrates toxicas, a digoxina causa batimentos 
ventriculares ectopicos que podem resultar em taquicardia ventricular e 
fibrilagao. (Nota: as concentrates sericas minimas de 1-2 ng/mL sao 
desejaveis contra fibrilagao ou flutter atrial, ao passo que concentra¬ 
tes mais baixas, de 0,5-0,8 ng/mL, sao usadas contra a insuficiencia 
cardiaca sistolica.) 

B. Adenosina 

A adenosina e urn nucleosideo de ocorrencia natural que, em doses al- 
tas, diminui a velocidade de condugao, prolonga o periodo refratario e 
diminui a automaticidade no no AV. A adenosina por via IV e o farmaco 
de escolha para abolir taquicardia supraventricular aguda. Ela tern baixa 
toxicidade, mas causa rubor, dor toracica e hipotensao. A adenosina tern 
duragao de agao extremamente curta (cerca de 10-15 segundos), devido 
a rapida captagao pelos eritrocitos e pelas celulas endoteliais. 

C. Sulfato de magnesio 

O magnesio e necessario para o transpose de sodio, calcio e potassio 
atraves das membranas celulares. Ele diminui a velocidade de formagao 
de impulsos no no SA e prolonga o tempo de condugao ao longo do te- 
cido cardiaco. O sal usado para tratar arritmias e o sulfato de magnesio 
via IV, pois o magnesio oral nao e eficaz no caso de arritmia. Mais surpre- 
endentemente, o magnesio e a substancia de escolha para o tratamento 
de arritmia potencialmente fatal, torsade de pointes e arritmias induzidas 
por digoxina. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

20.1 Uma paciente de 60 anos teve infarto do miocardio. Qual 
dos seguintes farmacos deve ser usado para prevenir a 
arritmia que pode ocorrer apos o infarto e ameagar a vida 
desta paciente? 

A. Digoxina. 

B. Flecainida. 

C. Metoprolol. 

D. Procainamida. 

E. Quinidina. 

20.2 A supressao de arritmias resultantes de urn foco de reen- 
trada e mais provavel de ocorrer se o farmaco: 

A. Tiver efeitos vagomimeticos no no AV. 

B. For urn (3-bloqueador. 

C. Converter urn bloqueio unidirecional em urn bloqueio 
bidirecional. 

D. Reduzir a velocidade de condugao atraves do atrio. 

E. Apresentar efeitos tipo atropina no no AV. 


Resposta correta = C. Os p-bloqueadores, como metoprolol, previ- 
nem arritmias que ocorrem subsequentemente ao infarto do miocar¬ 
dio. Nenhum dos outros farmacos se mostrou eficaz na prevengao de 
arritmias pos-infarto. A flecainida deve ser evitada em pacientes com 
doenga estrutural no coragao. 


Resposta correta = C. A teoria atual afirma que a arritmia de reentrada 
e causada por lesao do musculo cardiaco, de forma que a velocidade 
de condugao atraves da area lesada e reduzida em uma unica diregao. 
Urn farmaco que previna a condugao em ambas as diregoes atraves da 
area lesionada interrompe a arritmia de reentrada. Os antiarritmicos da 
classe I, como a lidocama, sao capazes de produzir bloqueio bidirecio¬ 
nal. As outras escolhas nao apresentam qualquer efeito direto na dire¬ 
gao do bloqueio de condugao atraves do musculo cardiaco lesionado. 
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20.3 Um homem de 57 anos esta sendo tratado de uma arrit- 
mia atrial. Ele se queixa de boca seca, visao turva e difi- 
culdade urinaria. Qual antiarrftmico ele mais provavel- 
mente esta usando? 

A. Metoprolol. 

B. Disopiramida. 

C. Dronedarona. 

D. Sotalol. 

20.4 Uma mulher de 58 anos esta sendo tratada para a su- 
pressao cronica de uma arritmia ventricular. Depois de 1 
semana de tratamento, ela se queixa de sentir forte dor 
de estomago e azia. Qual dos seguintes antiarritmicos e 
a causa provavel desses sinais e sintomas? 

A. Amiodarona. 

B. Digoxina. 

C. Mexiletina. 

D. Propranolol. 

E. Quinidina. 

20.5 Uma paciente de 78 anos acaba de ser diagnosticada 
com fibrilagao atrial. No momento, ela nao tern sintomas 
de palpitagao ou fadiga. Qual farmaco apropriado para 
iniciar o controle da frequencia cardfaca como paciente 
ambulatorial? 

A. Amiodarona. 

B. Dronedarona. 

C. Esmolol. 

D. Flecainida. 

E. Metoprolol. 

20.6 Qual das seguintes alternatives e correta com relagao a 
digoxina usada contra fibrilagao atrial? 

A. A digoxina atua bloqueando canais de calcio volta- 
gem-sensfveis. 

B. A digoxina e usada para controle do ritmo em pacien- 
tes com fibrilagao atrial. 

C. A digoxina aumenta a velocidade de condugao atra- 
ves do no AV. 

D. Niveis de 1-2 ng/mL de digoxina sao desejaveis no 
tratamento da fibrilagao atrial. 

20.7 Todos os seguintes sao efeitos adversos da amiodarona, 
EXCETO: 

A. Cinchonismo. 

B. Hipotiroidismo. 

C. Hipertiroidismo. 

D. Fibrose pulmonar. 

E. Coloragao azulada da pele. 

20.8 Qual arritmia pode ser tratada com lidocama ? 

A. Taquicardia ventricular supraventricular paroxistica. 

B. Fibrilagao atrial. 

C. Flutter at rial. 

D. Taquicardia ventricular. 

20.9 O medico deseja iniciar um medicamento para controlar o 
ritmo de uma fibrilagao atrial. Qual das seguintes doen- 
gas coexistentes recomenda iniciar com flecainida ? 

A. Hipertensao. 

B. Hipertrofia ventricular esquerda. 

C. Doenga da arteria coronaria. 

D. Insuficiencia cardfaca. 


Resposta correta = B. Sintomas de boca seca, visao turva e dificulda- 
de de urinar sao caracterfsticos do efeito adverso anticolinergico cau- 
sado pelos antiarritmicos da classe IA (neste caso, a disopiramida). 
Os outros farmacos nao causam efeitos anticolinergicos. 


Resposta correta = C. O paciente exibe um efeito adverso classico da 
mexiletina. Nenhum dos outros farmacos listados e causa provavel 
de dispepsia. 


Resposta correta = E. Somente C e E sao opgoes para controlar a 
frequencia cardfaca. As outras opgoes sao usadas para controlar 
ritmo em pacientes com fibrilagao atrial. Como esmolol e somente 
para via IV, a unica opgao para iniciar como paciente ambulatorial e 
o metoprolol. 


Resposta correta = D. A digoxina atua inibindo a bomba Na + /K + -ATPa- 
se. Ela diminui a velocidade de condugao por meio do no AV e e usa¬ 
da para controle da frequencia na fibrilagao atrial (nao para o controle 
do ritmo). Concentragoes de digoxina entre 1 e 2 ng/mL exibem efeito 
cronotropico negativo na fibrilagao ou no flutter atrial, mais provavel- 
mente. A concentragao serica entre 0,5 e 0,8 ng/mL e para o controle 
sintomatico da insuficiencia cardfaca. 


Resposta correta = A. Cinchonismo e uma constelagao de sintomas 
(visao turva, zumbidos, cefaleia, psicose) que ocorrem com quinidina. 
Todas as demais opgoes sao efeitos adversos da amiodarona e re- 
querem monitoragao cuidadosa. 


Resposta correta = D. A lidocama tern pouco efeito no tecido atrial 
ou no AV; assim, e usada nas arritmias ventriculares, como a taqui¬ 
cardia ventricular. 


Resposta correta = A. Como a flecainida pode aumentar o risco de 
morte cardfaca subita nos pacientes com historia de doenga cardfaca 
estrutural, somente a opgao A permite a iniciagao com esse farmaco. 
Doengas cardfacas estruturais incluem hipertrofia ventricular esquer¬ 
da, insuficiencia cardfaca e doenga cardfaca aterosclerotica. 
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20.10 Qual das afirmagoes com relagao a dronedarona e correta? 

A. A dronedarona e mais eficaz que a amiodarona. 

B. O prolongamento do intervalo QT nao e um risco com 
a dronedarona. 

C. A dronedarona aumenta o risco de morte em pacien- 
tes com fibrilagao atrial permanente ou insuficiencia 
cardfaca sintomatica. 

D. Nao ha necessidade de monitorar a fungao hepatica 
com uso de dronedarona. 


Resposta correta = C. A dronedarona nao e tao eficaz como a amio¬ 
darona. O prolongamento do intervalo QT e o risco com este farmaco, 
e a fungao hepatica deve ser monitorada ao tomar dronedarona, pois 
aumenta o risco de insuficiencia hepatica. A dronedarona e contrain- 
dicada em quern tern sintomas de insuficiencia hepatica ou fibrilagao 
atrial permanente, devido ao aumento do risco de morte. 
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Antianginosos 

Kristyn Mulqueen 


I. RESUMO 


A doenga aterosclerotica das arterias coronarias, tambem denominada 
doenga das arterias coronarias (DAC) ou doenga isquemica cardiaca (DIC), 
e a causa mais comum de mortalidade em todo o mundo. As lesoes ateros- 
cleroticas nas arterias coronarias podem obstruir o fluxo de sangue, levando 
ao desequilibrio entre demanda e suprimento de oxigenio ao miocardio, que 
se apresenta como angina estavel ou sindrome coronaria aguda (infarto do 
miocardio [IM] ou angina instavel). Espasmos do musculo liso vascular tam¬ 
bem podem impedir o fluxo de sangue, reduzir a perfusao e causar isquemia 
e dor anginosa. 

Angina pectoris (ou angina de peito) tipica e uma dor toracica compressiva, 
subita e grave que irradia pelo pescogo, pela mandibula, pelas costas e pe- 
los bragos. Os pacientes tambem podem apresentar dispneia ou sintomas 
atipicos, como indigestao, nauseas, emese ou diaforese. Os episodios auto- 
limitados de isquemia miocardica (angina estavel) sao transitorios e nao re- 
sultam em morte celular; contudo, sindromes coronarias agudas e isquemia 
cronica podem levar a deterioragao da fungao cardiaca, insuficiencia car¬ 
diaca, arritmias e morte subita. 

Todos os pacientes com DIC e angina devem receber tratamento dirigido por 
orientagao medica, com enfase em modificagbes do estilo de vida (como 
parar de fumar, realizar atividade fisica, controlar o peso) e gestao de fatores 
de risco modificaveis (hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia) para redu¬ 
zir a morbidade e a mortalidade cardiovascular. Os farmacos usados para 
lidar com a angina estavel sao resumidos na Figura 21.1. 


p-BLOQUEAPORES 


Atenolol 

Bisoprolol 

Metoprolol 

Propranolol 


BLOQUEADORES DOS CANAIS 
DE CALCIO (Di-hidropiridinas) 


Anlodipino 

Felodipino 

Nifedipino 


BLOQUEADORES DOS CANAIS 
DE CALCIO (Nao di-hidropiridinas) 


Diltiazem 

Verapamil 


NITRATOS 


Dinitrato de isossorbida 
Mononitrato de isossorbida 
Nitroglicerina 


BLOQUEADORES DOS CANAIS DE SODIO 


Ranolazina 


Figura 21.1 

Resumo dos antianginosos. 


II. TIPOS DE ANGINA 


A angina pectoris apresenta tres padroes: 1) angina tipica, classica, estavel 
ou induzida por esforgo; 2) angina instavel; e 3) angina de Prinzmetal, va- 
riante, vasoespastica ou de repouso. Elas sao causadas por varias combina- 
goes de aumento da demanda do miocardio e diminuigao de sua perfusao. 
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Potencial 
para angina 



Angina 
em repouso 


B. Tonus vascular aumentado 
(p. ex., durante exercfcio) 



Angina induzida 
por exercfcio 


C. Tonus vascular diminufdo 

(p. ex., com o uso de vasodilatadores) 



Sem angina 


Figura 21.2 

Fluxo de sangue na arteria coronaria 
parcialmente bloqueado com placas 
ateroscleroticas. 


A. Angina ti'pica, classica, estavel ou induzida por esforgo 

A angina classica e a forma mais comum de angina e, por essa razao, 
e denominada tambem angina pectoris tipica. Geralmente, e caracte- 
rizada por uma sensagao de queimagao, peso ou pressao no peito de 
curta duragao. Alguns episodios isquemicos podem apresentar-se de 
modo atipico - com extrema fadiga, nausea ou diaforese e outros 
podem nao estar associados com quaisquer sintomas (angina silencio- 
sa). Apresentagoes atipicas sao mais comuns em mulheres, pacientes 
diabeticos e idosos. 

A angina classica e causada pela redugao da perfusao coronariana em 
consequencia da obstrugao fixa da arteria coronaria produzida por ate- 
rosclerose. Devido a obstrugao fixa, o suprimento de sangue nao con- 
segue aumentar, e o coragao se torna vulneravel a isquemia quando ha 
aumento da demanda, como aquela produzida durante atividade fisica, 
excitagao emocional ou qualquer outra causa que aumente a carga de 
trabalho cardiaco (Fig. 21.2). A angina pectoris tipica e prontamente ali- 
viada pelo repouso ou com nitroglicerina. Quando o padrao da dortoraci- 
ca e a intensidade do esforgo necessario para iniciar as dores toracicas 
nao variam durante urn tempo, a angina e denominada angina estavel. 

B. Angina instavel 

A angina instavel e classificada entre a angina estavel e o IM. Na angina 
instavel, a dor toracica ocorre com maior frequencia, duragao e intensi¬ 
dade e pode ser desencadeada por esforgo progressivamente menor. 
Qualquer episodio de angina de repouso com mais de 20 minutos, qual¬ 
quer nova angina, qualquer angina aumentando (crescendo) ou mesmo 
o desenvolvimento subito de falta de ar e sugestivo de angina instavel. 
Os sintomas nao aliviam com repouso ou nitroglicerina. A angina insta¬ 
vel e uma forma de sindrome coronariana aguda e exige hospitalizagao 
e tratamento mais agressivo para prevenir a progressao para IM e morte. 

C. Angina de Prinzmetal, variante, vasoespastica ou de repouso 

A angina de Prinzmetal e urn padrao incomum de angina episodica que 
ocorre em repouso e resulta de espasmo da arteria coronaria. Os sin¬ 
tomas sao causados pela diminuigao do fluxo sanguineo ao musculo 
cardiaco pelo espasmo da arteria coronaria. Embora os individuos com 
essa forma de angina possam apresentar aterosclerose coronariana 
significativa, os ataques de angina nao sao relacionados com atividade 
fisica, frequencia cardiaca ou pressao arterial. A angina de Prinzmetal 
em geral responde prontamente aos vasodilatadores coronarios como 
nitroglicerina e bloqueadores dos canais de calcio. 

D. Smdrome coronariana aguda 

A sindrome coronariana aguda e uma emergencia que resulta comu- 
mente da ruptura de uma placa aterosclerotica e trombose parcial ou 
completa de uma arteria coronaria. A maioria dos casos decorre da rup¬ 
tura de uma lesao aterosclerotica seguida de ativagao da cascata da 
coagulagao pelas plaquetas e vasoconstrigao. O processo culmina em 
trombose intraluminal e oclusao vascular. Se o trombo obstrui a maior 
parte do vaso e se a oclusao nao e combatida, pode ocorrer necrose do 
musculo cardiaco. IM (necrose) caracteriza-se pelo aumento nos niveis 
sericos de biomarcadores como troponinas e creatinocinase. A sindro¬ 
me coronaria aguda pode se apresentar como IM com elevagao do seg- 
mento ST, IM sem elevagao do segmento ST ou angina instavel. (Nota: 
na angina instavel, nao ha aumento dos biomarcadores de necrose do 
miocardio.) 
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III. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO 


Quatro tipos de farmacos, usados sozinhos ou em combinagao, sao comu- 
mente usados para tratar pacientes com angina estavel: (3-bloqueadores, 
bloqueadores dos canais de calcio, nitratos organicos e a ranolazina, que e 
um bloqueador dos canais de sodio (Fig. 21.1). Esses farmacos ajudam a 
equilibrar o suprimento de oxigenio cardiaco e a demanda, afetando a 
pressao arterial, o retorno venoso, a frequencia e a contratilidade cardiacas. 
A Figura 21.3 resume o tratamento da angina em pacientes com doengas 
concomitantes, e a Figura 21.4 fornece um algoritmo de tratamento para pa¬ 
cientes com angina estavel. 

IV. BLOQUEADORES p-ADRENERGICOS 


Os bloqueadores (3-adrenergicos diminuem a demanda de oxigenio do mio- 
cardio, bloqueando os receptores p 1 e resultando em diminuigao da frequen¬ 
cia, da contratilidade e do debito cardiacos e da pressao arterial. Esses farma¬ 
cos reduzem a demanda de oxigenio pelo miocardio durante o exercicio e no 
repouso. Assim, reduzem a frequencia e a gravidade dos ataques de angina. 
Os p-bloqueadores podem ser usados para aumentar a duragao e a tolerancia 
do exercicio em pacientes com angina induzida por esforgo. Os p-bloqueadores 
sao recomendados como tratamento antianginoso inicial em todos os pacien¬ 
tes, a menos que haja contraindicagao. (Nota: a excegao a essa regra e a an¬ 
gina vasoespastica, na qual os p-bloqueadores sao ineficazes e podem ate 



Farmacos Farmacos 

comumente usados menos eficazes 


Figura 21.3 

Tratamento da angina em pacientes com doengas concomitantes. 
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Doenca cardfaca isquemica estavel : 


4 

Normas direcionadas ao 
tratamento medico induindo 
enfase na modificacao do 
estilo de vida para diminuir 
o risco cardiovascular 


_ . Nitroglicerina 

Presente sintomas sublingual para 

angmosos alivio imediato 


4 



Figura 21.4 

Algoritmo para tratamento visando a redugao dos sintomas em pacientes com angina estavel. 


mesmo agravar os sintomas.) Os (3-bloqueadores diminuem o risco de morte 
e IM em pacientes que tiveram urn IM previo e tambem reduz a mortalidade 
em pacientes com hipertensao e insuficiencia cardfaca com fragao de ejegao 
reduzida. Farmacos com atividade simpaticomimetica intrfnseca (ASI), como 
o pindolol , devem ser evitados em pacientes com angina e naqueles que ti¬ 
veram urn IM. O propranolol e o prototipo dessa classe de compostos, mas 
nao e cardiosseletivo (ver Cap. 7). Por isso, outros (3-bloqueadores, como 
metoprolol e atenolol, sao preferidos. (Nota: todos os (3-bloqueadores sao 
nao seletivos em doses altas e podem inibir receptores (3 2 .) Os (3-bloqueadores 
devem ser evitados em pacientes com bradicardia grave; contudo, podem 
ser usados em pacientes com diabetes, doenga vascular periferica e doenga 
pulmonar obstrutiva cronica enquanto forem monitorados atentamente. Os 
(3-bloqueadores nao seletivos devem ser evitados em pacientes com asma. 
(Nota: e importante nao interromper abruptamente o uso do (3-bloqueador. A 
dosagem deve ser reduzida gradualmente por 2 a 3 semanas para evitar 
angina de rebote, IM e hipertensao.) 

V. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 


O calcio e essencial para a contragao muscular. Na isquemia, o influxo de 
calcio aumenta devido a despolarizagao da membrana provocada pela hipo- 
xia. Isso, por sua vez, promove a atividade de varias enzimas que consomem 
trifosfato de adenosina (ATP), esgotando, assim, os estoques de energia e 
agravando a isquemia. Os bloqueadores dos canais de calcio protegem o 
tecido inibindo a entrada de calcio nas celulas cardfacas e musculares lisas 
dos leitos arteriais coronarianos e sistemicos. Portanto, todos os bloqueado¬ 
res dos canais de calcio sao vasodilatadores arteriolares que causam dimi- 
nuigao do tonus dos musculos lisos e da resistencia vascular. Esses farma¬ 
cos afetam primariamente a resistencia de musculos lisos arteriolares 
coronarianos e perifericos. No tratamento da angina causada por esforgo, os 
bloqueadores dos canais de calcio diminuem o consumo de oxigenio pelo 
miocardio, reduzindo a resistencia vascular e diminuindo, assim, a pos-car- 
ga. Sua eficacia na angina vasoespastica deve-se ao relaxamento das arte- 
rias coronarias. (Nota: o verapamil afeta principalmente o miocardio, e o 
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anlodipino exerce efeito maior nos musculos lisos nos vasos perifericos. O 
diltiazem apresenta agao intermediaria.) Todos os bloqueadores dos canais 
de calcio baixam a pressao arterial. 

A. Bloqueadores dos canais de calcio di-hidropiridinas 

A amlodipina e uma di-hidropiridina que atua principalmente como vaso- 
dilatador arteriolar. Esse farmaco apresenta efeito minimo na condugao 
cardiaca. O efeito vasodilatador do anlodipino e util no tratamento da 
angina variante causada por espasmo coronariano espontaneo. A nifedi- 
pina e outro farmaco desta classe; ela e administrada geralmente como 
uma formulagao oral de liberagao prolongada. (Nota: as di-hidropiridinas 
de curta agao devem ser evitadas na doenga arterial coronariana devido 
a evidencias de aumento de mortalidade apos IM e aumento de IM agu- 
do em pacientes hipertensos.) 

B. Bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinas 

O verapamil reduz diretamente a condugao atrioventricular (AV) car¬ 
diaca e diminui a frequencia e a contratilidade cardiaca, a pressao ar¬ 
terial e a demanda de oxigenio. O verapamil causa maior efeito inotro- 
pico negativo do que o anlodipino, mas e urn vasodilatador mais fraco. 
O verapamil e contraindicado em pacientes com depressao da fungao 
cardiaca preexistente ou anormalidades de condugao AV. O diltiazem 
tambem retarda a condugao AV, diminui a velocidade de disparos do 
marca-passo sinusal e tambem e vasodilatador da arteria coronaria. 
O diltiazem pode aliviar o espasmo da arteria coronaria e e particu- 
larmente util em pacientes com angina variante. Os bloqueadores dos 
canais de calcio nao di-hidropiridinas podem agravar a insuficiencia 
cardiaca devido ao efeito inotropico negativo, e seu uso deve ser evi- 
tado nessa populagao. 

VI. NITRATOS ORGANICOS 


Esses compostos causam redugao na demanda miocardica de oxigenio, se- 
guida por alivio dos sintomas. Eles sao eficazes nas anginas estavel, insta- 
vel e variante. 

A. Mecanismo de agao 

Os nitratos organicos relaxam o musculo liso vascular por sua con- 
versao intracelular em ions nitrito, e, entao, a oxido nitrico, que ati- 
va a guanilatociclase e aumenta o monofosfato ciclico de guanosina 
(GMPc). O GMPc aumentado leva a desfosforilagao das cadeias leves 
de miosina, resultando em relaxamento do musculo liso vascular (Fig. 
21.5). Nitratos como a nitroglicerina causam dilatagao das veias gran- 
des, o que reduz a pre-carga (retorno venoso ao coragao) e, assim, 


Nitratos 
administrados" 


Nitritos 


Oxido 

nitrico 


GMPc 


Desfosforilagao 
das cadeias leves 
de miosina 


Relaxamento 
do musculo 
liso vascular 


Figura 21.5 

Efeitos de nitratos e nitritos sobre o musculo liso. 
GMPc, 3’,5’-monofosfato ciclico de guanosina. 
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Legenda: 


Inicio de agao 
Duragao de agao 


Nitroglicerina 


Comprimi- 
do sublin¬ 
gual ou 
nebulizagao 

Oral, 

liberacao 

sustentada 


Trans- 

dermica 



Dinitrato de isossorbida 


hora 


Oral, 

liberacao 

lenta 




Mononitrato de isossorbida 


Oral, 

liberacao 

prolongada 


30 minutos 


Figura 21.6 


Tempo para o pico de efeito e 
a duragao de agao de algumas 
preparagoes comuns de nitratos 
organicos. 


reduz o trabalho do coragao. Acredita-se ser esse o principal meca- 
nismo de agao no tratamento da angina. Os nitratos tambem dilatam 
os vasos coronarianos, proporcionando aumento na oferta de sangue 
para o musculo cardiaco. 

B. Farmacocinetica 

Os nitratos diferem nos seus inicios de agao e velocidade de eliminagao. 
O inicio da agao varia de 1 minuto para a nitroglicerina a 30 minutos 
para o mononitrato de isossorbida (Fig. 21.6). Para o alivio imediato de 
urn ataque de angina, provocado por exercicio ou estresse emocional, o 
farmaco de escolha e a nitroglicerina sublingual (ou na forma de nebu- 
lizador). Todos os pacientes que sofrem de angina devem ter em maos 
nitroglicerina, para tratar os ataques agudos. A nitroglicerina sofre signi- 
ficativa biotransformagao de primeira passagem no figado. Por isso, ela 
e comumente administrada por via sublingual ou transdermal (adesivo 
ou pomada), evitando o efeito de primeira passagem pelo figado. O mo¬ 
nonitrato de isossorbida deve sua maior biodisponibilidade e longa dura¬ 
gao de agao a sua estabilidade diante da hidrolise hepatica. O dinitrato 
de isossorbida por via oral sofre desnitragao a dois mononitratos, ambos 
com atividade antianginosa. 

C. Efeitos adversos 

O efeito adverso mais comum dos nitratos organicos e a cefaleia. Doses 
altas de nitratos tambem podem causar hipotensao postural, rubor facial 
e taquicardia. Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 como a sildenafila po- 
tencializam a agao dos nitratos. Para evitar a perigosa hipotensao que 
pode ocorrer, essa associagao e contraindicada. 

Rapidamente desenvolve-se tolerancia a agao dos nitratos, pois os va¬ 
sos sanguineos se dessensibilizam a vasodilatagao. A tolerancia pode 
ser evitada estabelecendo-se urn dia de “intervalo livre de nitrato”, para 
restabelecer a sensibilidade ao farmaco. Esse intervalo e de 10 a 12 
horas, em geral a noite, pois a demanda sobre o coragao esta diminuida 
nesse periodo. O adesivo de nitroglicerina e aplicado por 12 horas e, 
entao, e removido por 12 horas. Entretanto, a angina variante piora no 
inicio da manha, provavelmente pelo aumento circadiano das catecola- 
minas. Portanto, o intervalo livre de nitrato nesses pacientes deve ocor¬ 
rer no final da tarde. 


VII. BLOQUEADORES DOS CANAIS DE SODIO 


A ranolazina inibe a ultima fase da corrente de sodio (l Na tardia), melhorando 
a equagao de oferta e demanda de oxigenio. A inibigao da l Na tardia reduz a 
sobrecarga intracelular de sodio e calcio, melhorando, assim, a disfungao 
diastolica. A ranolazina tem propriedades antianginosa e antiarritmica. Ela e 
indicada para o tratamento da angina cronica e pode ser usada sozinha ou 
em associagao com outros tratamentos tradicionais. Mais frequentemente e 
usada em pacientes em que falharam outros tratamentos antianginosos. A 
ranolazina e extensamente biotransformada no figado, principalmente pela 
familia CYP3A e tambem pela CYP2D6. Tambem e substrato da glicopro- 
teina P. Como tal, a ranolazina e sujeita a numerosas interagoes. Alem disso, 
a ranolazina pode prolongar o intervalo QT e deve ser evitada com outros 
farmacos que causam prolongamento desse intervalo. 


A Figura 21.7 apresenta urn resumo das caracteristicas dos antianginosos. 
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CLASSE 

FARMACOLOGICA 

EFEITOS ADVERSOS 

COMUNS 

INTERA0ES 

FARMACOLOGICAS 

OBSERVANCES 

p-bloqueadores 

Atenolol 

Metoprolol 

Propranolol 

Bradicardia, piora das doen- 
qas vasculares perifericas, 
fadiga, disturbios do sono, 
depressao, confunde a cons¬ 
cience de hipoglicemia, ini- 
bite da broncodilata^ao em 
asmaticos mediada por p 2 

Diminui o efeito dos agonis- 
tas p 2 ; efeitos aditivos com 
bloqueadores dos canais de 
calcio nao di-hidropteridinas 

Preferir os farmacos (3, sele- 
tivos (atenolol e metoprolol). 
Evitar os farmacos com ASI 
no tratamento da angina 
(pindolol) 

Bloqueadores dos canais de 
calcio di-hidropiridinas 

Anlodipino 

Felodipino 

Nifedipino 

Edema periferico, cefaleia, 
vermelhidao, taquicardia 
de rebote (nas formulates 
de liberatoimediata), 
hipotensao 

Substratos da CYP3A4 
(aumenta as concentrates 
defarmacos) 

Evitar os farmacos de curta 
a^ae pois podem piorar a an¬ 
gina (pode usar formulates 
de liberate prolongada) 

Bloqueadores dos canais de 
calcio nao di-hidropiridinas 

Diltiazem 

Verapamil 

Bradicardia, constipa^ao, 
agravamento de insuficien- 
cias cardiacas, hiperplasia 
gengival (verapamil), edema 
(diltiazem) 

Substratos da CYP3A4 
(aumenta as concentrates 
de farmacos); aumenta a con- 
centragao de digoxina; efeito 
aditivo com (3-bloqueadores 
e outros farmacos que afetam 
a condugao no no AV 

Evitar em pacientes com insu- 
ficiencia cardfaca 

Ajustar a dosagem dos dois 
farmacos em pacientes com 
disfunte hepatica 

Nitratosorganicos 

Dinitrato de isossorbida 
Mononitrato de isossorbida 
Nitroglicerina 

cefaleia, hipotensao, 
vermelhidao, taquicardia 

Contraindicado com inibi- 
dores da PDE5 (sildenafila 
e outros) 

Garanta intervalos sem nitra- 
to para prevenir a tolerancia 

Inibidor do canal de sodio 

Ranolazina 

Constipate, cefaleia, ede¬ 
ma, tonturas, prolongamento 
intervalo QT 

Evitar o uso de indutores de 
CYP3A4 ( fenitoina , carba- 
mazepina, erva de S. Joao) 
e inibidores fortes (claritro- 
micina, antifungicos azois) e 
farmacos que prolongam o 
intervalo QT ( citalopram , que- 
tiapina, outros) 

Sem efeito nas variaveis far- 
macodinamicas 


Figura 21.7 

Resumo das caracteristicas de antianginosos. 

CYP, citocromo P450; ASI, atividade simpaticomimetica intrmseca; PDE5, fosfodiesterase 5. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

21.1 Qual e o termo clinico para a angina causada por vasoes- 

pasmo coronario? Resposta correta = C. A angina Prinzmetal e causada por vasoespas- 

mo das arterias coronarias. Tambem e denominada angina vasoes- 
A. Angina classica. pastica ou variante. As outras alternativas se referem a anginas (com 

B Infarto do miocardio niveis variaveis de gravidade) causadas por aterosclerose. 

C. Angina Prinzmetal. 

D. Angina instavel 
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21.2 Todos os seguintes farmacos podem ser uteis para tratar 
a angina estavel em um paciente com doenga arterial co- 
ronaria, EXCETO: 

A. Anlodipino. 

B. Atenolol. 

C. Nifedipina de liberagao imediata. 

D. Dinitrato de isossorbida. 

21.3 Um homem de 72 anos se apresenta na clinica de cuida- 
dos primarios se queixando de aperto e pressao no peito 
que esta aumentando em gravidade e frequencia. Sua 
medicagao atual inclui atenolol, lisinopril e nitroglicerina. 
Qual intervengao e mais apropriada neste momento? 

A. Acrescentar anlodipino. 

B. Iniciar mononitrato de isossorbida. 

C. Iniciar ranolazina. 

D. Encaminhar o paciente para o pronto-socorro mais 
proximo para avaliagao. 

21.4 Um paciente de 62 anos com anamnese de asma e angi¬ 
na vasoespastica informa que tern dor no peito com es- 
forgo e em repouso cerca de 10 vezes por semana. Um 
comprimido de nitroglicerina sublingual sempre alivia os 
seus sintomas, mas esse medicamento Ihe da uma dor 
de cabega terrivel toda vez que ele toma. Qual e a melhor 
opgao para controlar sua angina? 

A. Mudar para nitroglicerina sublingual nebulizada. 

B. Acrescentar anlodipino. 

C. Acrescentar propranolol. 

D. Substituir niglicerina por ranolazina. 

21.5 Qual dos seguintes efeitos adversos esta associado com 
anlodipino ? 

A. Bradicardia. 

B. Tosse. 

C. Edema. 

D. Prolongamento do intervalo QT. 

21.6 Que medicagao deve ser prescrita para todos os pacien- 
tes anginosos para tratar um ataque agudo? 

A. Dinitrato de isossorbida. 

B. Adesivo de nitroglicerina. 

C. Comprimido ou nebulizagao sublingual com nitrogli¬ 
cerina. 

D. Ranolazina. 

21.7 Um homem de 65 anos sofre de ataques de angina nao 
controlados que limitam sua habilidade de fazer as tare- 
fas domesticas. Ele e aderente a dosagem maximizada 
de p-bloqueador com baixa frequencia cardiaca e baixa 
pressao arterial. Ele nao tolera um aumento do mononi¬ 
trato de isossorbida devido a cefaleia. Qual farmaco e 
mais apropriado para ser acrescentado em seu tratamen- 
to antianginoso? 

A. Anlodipino. 

B. Acido acetilsalicilico. 

C. Ranolazina. 

D. Verapamil. 


Resposta correta = C. O bloqueador de calcio di-hidropiridina de curta 
agao nifedipina deve ser evitado em pacientes com DAC, pois isso 
pode piorar a angina; contudo, a formulagao de liberagao prolongada 
pode ser usada. 


Resposta correta = D. Angina crescente e indicativa de angina insta- 
vel que exige investigagao adicional. 


Resposta correta = B. Os bloqueadores dos canais de calcio sao pre- 
feridos contra a angina vasoespastica; p-bloqueadores podem piorar 
essa condigao. Alem disso, p-bloqueadores nao seletivos devem ser 
evitados em pacientes com asma. A nebulizagao com nitroglicerina 
tambem deve causar cefaleia, e nao e boa escolha. A ranolazina nao 
e indicada para alivio imediato de ataque de angina nem e uma opgao 
de primeira escolha. 


Resposta correta = C. Edema e a resposta correta. As outras respos- 
tas sao incorretas. 


Resposta correta = C. As outras opgoes nao oferecem alivio imediato 
da angina e nao devem ser usadas para tratar o ataque agudo. 


Resposta correta = C. Ranolazina e a melhor resposta. A pressao 
arterial do paciente esta baixa, e o verapamil e o anlodipino vao di- 
minui-la ainda mais. O verapamil tambem pode diminuir a frequencia 
cardiaca. A ranolazina pode ser usada quando outros farmacos foram 
maximizados, especialmente se a pressao arterial esta bem controla- 
da. O paciente precisa um eletrocardiograma basal e exames labora- 
toriais para assegurar o uso seguro dessa medicagao. 
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21.8 Um homem de 68 anos com anamnese de angina teve 
IM no ultimo mes, e o ecocardiograma revela insuficien- 
cia cardfaca com redugao da fragao de ejegao. Ele conti- 
nua sua medicagao domestica previa (diltiazem, enala- 
prile nitroglicerina), e o atenolol foi acrescentado na alta. 
Ele teve apenas poucos episodios esporadicos de angi¬ 
na estavel, que sao aliviados com nitroglicerina ou re- 
pouso. Quais sao objetivos eventuais para otimizar seu 
regime medicamentoso? 

A. Acrescentar o mononitrato de isossorbida. 

B. Aumentar o atenolol. 

C. Suspender o atenolol e aumentar o diltiazem. 

D. Interromper o diltiazem e substituir o atenolol por biso- 
prolol. 

21.9 Qual das seguintes medicagoes e segura para um pa- 
ciente que toma ranolazina ? 

A. Carbamazepina. 

B. Claritromicina. 

C. Enalapril. 

D. Quetiapina. 

21.10 Um paciente cuja angina estava bem controlada com 
dose unica diaria de mononitrato de isossorbida afirma 
que esta tomando esse farmaco duas vezes ao dia para 
controlar os sintomas de angina, que ocorrem mais fre- 
quentemente nas primeiras horas da manha. Qual das 
seguintes e a melhor opgao para este paciente? 

A. Ressaltar que o mononitrato de isossorbida deve ser 
administrado apenas uma vez ao dia e orientar o pa¬ 
ciente a tomar essa medicagao pela manha. 

B. Aconselhar a continuagao do mononitrato de isossor¬ 
bida duas vezes ao dia para cobrir por 24 horas os 
sintomas de angina. 

C. Mudar para dinitrato de isossorbida, que tern duragao 
de agao mais longa do que o mononitrato. 

D. Trocar para adesivo de nitroglicerina, para oferta con- 
sistente de farmaco, e orienta-lo para usar o adesivo o 
tempo inteiro. 


Resposta correta = D. Bloqueadores dos calcio nao di-hidropiridinas 
como o diltiazem devem ser evitados em pacientes com insuficien- 
cia cardfaca e fragao de ejegao reduzida. Os pacientes devem ser 
tratados com um dos tres p-bloqueadores aprovados para insuficien- 
cia cardfaca com fragao de ejegao reduzida ( bisoprolol, succinato de 
metoprolol ou carvedilol). Parece que seus sintomas de angina es- 
tao bem controlados com a medicagao usada, de modo que nao e 
necessario acrescentar mononitrato de isossorbida. Esses sintomas 
podem tornar-se ainda menos frequentes se seu novo p-bloqueador 
for titulado. 


Resposta correta = C. Todas as demais medicagoes devem ser evita- 
das devido ao potencial de interagoes entre farmacos. 


Resposta correta = A. E importante manter um perfodo livre de nitra- 
tos para prevenir o desenvolvimento de tolerancia ao tratamento com 
esse farmaco. A formulagao mononitrato tern meia-vida mais longa. 
O adesivo de nitroglicerina deve ser suspenso entre 10 e 12 horas 
diariamente, para permitir o intervalo livre de nitrato. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Anticoagulantes 
e antiplaquetarios 

Katherine Vogel Anderson e Patrick Cogan 


I. RESUMO 


Este capitulo descreve os farmacos que sao uteis no tratamento dos distur- 
bios da hemostasia. Trombose, a formagao de um coagulo indesejado dentro 
dos vasos sanguineos, e a anormalidade mais comum da hemostasia. Os 
disturbios tromboticos incluem infarto agudo do miocardio (1AM), trombose 
venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) e acidente vascular encefa- 
lico isquemico agudo. Essas condigoes sao tratadas com anticoagulantes e 
fibrinoliticos. Os disturbios de sangramento envolvendo falhas da hemosta¬ 
sia sao menos comuns do que as doengas tromboembolicas. Esses distur¬ 
bios incluem hemofilia, que e tratada com transfusao de fator VIII recombi- 
nante, e deficiencia de vitamina K, que e tratada com suplementagao dessa 
vitamina. A Figura 22.1 resume os farmacos usados no tratamento de disfun- 
goes da hemostasia. 

II. TROMBO VS. EMBOLO 


Um coagulo que adere a uma parede vascular e denominado trombo, e um 
coagulo intravascular que flutua no sangue e denominado embolo. Assim, 
um trombo destacado se torna um embolo. Tanto o trombo quanto o embolo 
sao perigosos, pois podem ocluir o vaso e privar os tecidos de oxigenio e 
nutrientes. A trombose arterial ocorre com maior frequencia em vasos de 
tamanho medio tornados trombogenicos por aterosclerose. A trombose arte¬ 
rial, em geral, consiste em um coagulo rico em plaquetas. Em contraste, a 
trombose venosa e iniciada pela estase sanguinea ou pela ativagao impro- 
pria da cascata da coagulagao. Em geral, a trombose venosa envolve um 
coagulo que e rico em fibrina, com menos plaquetas do que as observadas 
no coagulo arterial. 


Figura 22.1 

Resumo dos farmacos usados no 
tratamento das disfungoes da hemostasia. 


INIBIDORES PLAQUETARIOS 


Abciximabe 
Acido acetilsalicflico 
Cilostazol 
Clopidogrel 
Dipiridamol 
Eptifibatida 
Prasugrel 
Ticagrelor 
Ticlopidina 
Tirofibana 


ANTICOAGULANTES 


Apixabana 

Argatrobana 

Bivalirudina 

Dabigatrana 

Dalteparina 

Desirudina 

Enoxaparina 

Fondaparinux 

Heparina 

Rivaroxabana 

Tinzaparina 

Varfarina 


TROMBOLITICOS 


Alteplase (tRA) 
Estreptoquinase 
Reteplase 
Tenecteplase 
Uroquinase 


anti-hemorrAgicos 


Acido aminocaproico 
Acido tranexamico 
Sulfato de protamina 
Vitamina K (fitonadiona) 
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III. RESPOSTA PLAQUETARIA A LESAO VASCULAR 


] Plaquetas em repouso 

Plaquetas _ 

* Tv 


Celulas endoteliais 

_ intactas e sadias 

em repouso £ 


o° o 


Suben- 

dotelio 

Fibrasde 

colageno 


Receptores de 
GP llb/llla inativos 



5-AMP p| aqueta 

//7/ /// | ■ i llmi\\V\^ xXX em repouso 


Prostaciclina 
Oxido nftrico 



Celulas endoteliais 


• O endotelio intacto e sadio libera 
prostaciclina no plasma 


O traumatismo fisico ao sistema vascular, como uma pungao ou um corte, 
inicia uma serie complexa de interagoes entre plaquetas, celulas endoteliais 
e a cascata da coagulagao. Essas interagoes levam a hemostasia ou a inter- 
rupgao na perda de sangue por vasos sanguineos danificados. As plaquetas 
sao centrais nesse processo. Inicialmente, ocorre um vasoespasmo no vaso 
danificado para prevenir perda de sangue adicional. A etapa seguinte envol- 
ve a formagao de tampao de fibrina e plaquetas no local da pungao. A cria- 
gao de um trombo indesejado envolve varias das mesmas etapas da coagu¬ 
lagao normal, exceto que o estfmulo disparador e uma condigao patologica 
no sistema vascular, em vez de um traumatismo fisico externo. 

A. Plaquetas em repouso 

As plaquetas atuam como sentinelas vasculares, monitorando a inte- 
gridade do endotelio. Na ausencia de lesao, as plaquetas em repou¬ 
so circulam livremente, pois a sinalizagao quimica indica que o sistema 
vascular nao esta lesado (Fig. 22.2). 

1. Mediadores qufmicos sintetizados pelas celulas endoteliais: 

Mediadores qufmicos, como prostaciclinas e oxido nftrico, sao sin¬ 
tetizados pelas celulas endoteliais intactas e atuam como inibido- 
res da aglutinagao das plaquetas. As prostaciclinas (prostaglandi- 
na l 2 ) atuam ligando-se a receptores de membrana plaquetarios 
que estao acoplados a sfntese de monofosfato cfclico de adenosi- 
na (AMPc), um mensageiro intracelular (Fig. 22.2). Nfveis elevados 
de AMPc estao associados a diminuigao no calcio intracelular. Isso 
evita a aglutinagao das plaquetas e a subsequente liberagao de 
fatores de agregagao plaquetaria. As celulas endoteliais lesadas 
sintetizam menos prostaciclina do que as celulas saudaveis, resul- 
tando em nfveis mais baixos de prostaciclina. Como ha menos 
prostaciclina para ligar receptores de plaquetas, menos AMPc in¬ 
tracelular e sintetizado, o que leva a aglutinagao das plaquetas. 


• A prostaciclina se liga aos recep¬ 
tores de membrana das plaquetas, 
causando sintese de AMPc 

• 0 AMPc estabiliza os receptores 
de GP llb/llla inativos e inibe a 
liberagao de granulos contendo 
agentes de aglutinagao plaque¬ 
taria ou Ca 2+ 


) Adesao plaquetaria 

O Plaquetas em repouso 

° 



As plaquetas ativadas Fibras de colageno 
cobrem e se aderem a 
superficie subendotelial 
exposta do endotelio lesado 


Q Ativa^ao plaquetaria 


Tromboxano A 2 
- ADP 

Serotonina 
PAF 


Mediadores qufmicos 
liberados pelas plaquetas 

o\\° 0 

■ ■ OCIED 



As plaquetas ativadas 
liberam mediadores qufmicos 


Aglutinagao plaquetaria 


Tromboxano A 2 
Plaquetas ADP 

recrutadas Serotonina 

para dentro PAF 
do tampao 
plaquetario 



czczcmS 


Figura 22.2 Formagao do coagulo hemostatico. 

GP, glicoprotefna; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc, monofosfato cfclico de adenosina; ADP, difosfato de adenosina; PAF, fator de 
ativagao plaquetario. 

(Continua) 
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2. Papeis da trombina, do tromboxano e do colageno: A membra- 
na da plaqueta contem tambem receptores que podem fixar trombi¬ 
na, tromboxanos e colageno exposto. No vaso intacto, normal, os 
niveis de trombina e tromboxano circulantes sao baixos, e o endo- 
telio intacto cobre o colageno nas camadas subendoteliais. Os re¬ 
ceptores das plaquetas correspondentes estao, portanto, desocu- 
pados e, como resultado, nao ocorre ativagao ou agregagao de 
plaquetas. Contudo, quando ocupados, cada urn desses tipos de 
receptores inicia uma serie de reagoes que leva a liberagao de gra- 
nulos intracelulares pelas plaquetas na circulagao. Por fim, isso 
estimula a aglutinagao das plaquetas. 

B. Adesao plaquetaria 

Quando o endotelio esta lesado, as plaquetas aderem e praticamente 
cobrem o colageno exposto do subendotelio (Fig. 22.2). Isso inicia uma 
serie complexa de reagbes quimicas, resultando na ativagao plaquetaria. 


& fe 

Fibrinolise 

Ativador do 


plasminogenio tecidual 



C. Ativagao plaquetaria 

Os receptores na superficie das plaquetas aderentes sao ativados pelo 
colageno do tecido conectivo subjacente. Isso causa alteragoes morfolo- 
gicas nas plaquetas (Fig. 22.3) e a liberagao de granulos de plaquetas 
contendo mediadores quimicos, como difosfato de adenosina (ADP), 
tromboxano A 2 , serotonina, fator de ativagao plaquetaria e trombina 
(Fig. 22.2). Essas moleculas sinalizadoras se ligam aos receptores na 
membrana externa das plaquetas em repouso circulantes vizinhas. Esses 
receptores funcionam como sensores, que sao ativados pelos sinais en- 
viados das plaquetas aderentes. As plaquetas previamente dormentes se 
tornam ativadas e iniciam a aglutinagao. Essas agoes sao mediadas por 
varios sistemas mensageiros que, no final, resultam na elevagao dos niveis 
de calcio e na diminuigao da concentragao de AMPc dentro da plaqueta. 

D. Aglutinagao das plaquetas 

O aumento do calcio citosolico que acompanha a ativagao decorre da 
liberagao de estoques armazenados no interior da plaqueta (Fig. 22.2). 
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Ca 2+ elevado causa: 

• Liberagao dos granulos de plaquetas 

• Ativagao da sintese de tromboxano A 2 

• Ativagao dos receptores de GP llb/llla 

-- '•nufi 




Receptores de 
GP llb/llla ativos 










Tromboxano A. 

Trombina 


Trombina, tromboxano A 2 , ADP e outros 
mediadores liberados das plaquetas ativadas 
se ligam ao colageno do subendotelio e 
aumentam os niveis de Ca 2+ 


Figura 22.2 (Continuagao) 
Formagao do coagulo hemostatico. 
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Plaqueta em repouso 



Plaqueta ativada 


Figura 22.3 

Micrografias por escaneio eletronico 
de plaquetas. 


Isso leva 1) a liberagao de granulos de plaquetas contendo mediadores, 
como ADP e serotonina, que ativam outras plaquetas; 2) a ativagao da 
sintese de tromboxano A 2 ; e 3) a ativagao dos receptores de glicoprotei- 
nas (GPs) llb/llla que ligam fibrinogenio e, finalmente, regulam as intera- 
goes plaquetas-plaquetas e a formagao do trombo. O fibrinogenio, uma 
GP plasmatica soluvel, liga-se simultaneamente aos receptores de GP 
llb/llla de duas plaquetas vizinhas, resultando na ligagao cruzada entre 
plaquetas e na sua aglutinagao. Isso leva a uma avalanche de aglutina¬ 
gao plaquetaria, pois cada plaqueta ativada pode recrutar outras plaque¬ 
tas (Fig. 22.4). 

E. Formagao do coagulo 

A estimulagao local da cascata de coagulagao pelos fatores teciduais 
liberados dos tecidos lesados e pelos mediadores da superficie das 
plaquetas resulta na formagao de trombina (fator IIA). A trombina, por 
sua vez, catalisa a hidrolise do fibrinogenio em fibrina, que e incorpo- 
rada no coagulo. Ligagoes cruzadas subsequentes das tiras de fibrina 
estabilizam o coagulo e formam urn tampao fibrina-plaquetas hemosta- 
tico (Fig. 22.2). 

F. Fibrinolise 

Durante a formagao do tampao, a via fibrinolitica e ativada localmente. O 
plasminogenio e processado a plasmina (fibrinolisina) enzimaticamente 
pelos ativadores de plasminogenio nos tecidos (Fig. 22.2). A plasmina 
limita o crescimento do coagulo e dissolve a rede de fibrina a medida 
que ocorre a cicatrizagao. 


IV. INIBIDORES PLAQUETARIOS 



Figura 22.4 

Ativagao e aglutinagao de plaquetas. 
GP, glicoproteina. 


Os inibidores da aglutinagao plaquetaria diminuem a formagao de urn coagu¬ 
lo rico em plaquetas ou diminuem a agao dos sinais quimicos promotores da 
aglutinagao (Fig. 22-5). Os inibidores da aglutinagao de plaquetas descritos 
a seguir inibem a cicloxigenase-1 (COX-1) ou bloqueiam os receptores de 
GP llb/llla ou ADP, interferindo, assim, no sinal que promove a aglutinagao 
plaquetaria. Como essas substancias tern diferentes mecanismos de agao, 
efeitos sinergicos ou aditivos podem ser obtidos quando farmacos de clas¬ 
ses diferentes sao associados. Esses farmacos sao beneficos na prevengao 
e no tratamento de doengas cardiovasculares oclusivas, na manutengao de 
transplantes vasculares e na patencia arterial e como auxiliares dos inibido¬ 
res da trombina ou tratamento trombolitico no 1AM. 

A. Acido acetilsalici'lico 

1. Mecanismo de agao: A estimulagao das plaquetas por trombina, 
colageno e ADP resulta na ativagao das fosfolipases de membrana 
das plaquetas que liberam acido araquidonico dos fosfolipideos da 
membrana. O acido araquidonico e convertido inicialmente em 
prostaglandina H 2 pela COX-1 (Fig. 22.6). A prostaglandina H 2 e 
metabolizada a tromboxano A 2 , que e liberado no plasma. O trom¬ 
boxano A 2 promove o processo de aglutinagao, que e essencial 
para a rapida formagao do tampao hemostatico. O acido acetilsali- 
cflico (AAS) inibe a sintese do tromboxano A 2 por acetilagao do re- 
siduo serina no centra ativo da COX-1, inativando irreversivelmente 
a enzima (Fig. 22.7). Isso desloca o equilibrio dos mediadores qui¬ 
micos em favor dos efeitos antiaglutinantes da prostaciclina, 
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MEDICAgAO 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERA0ES FARMACOLOGICAS 

variAveis DE 

MONITORAMENTO 

Oral 

Acido acetilsalialico 

Angioedema 

Sangramento 

Broncoespasmo 

DisturbiosGI 

Smdrome de Reye 

SJS 

Cetorolaco - aumenta o sangramento 
Cidofovir- nefrotoxicidade 

Probenecida - diminui os efeitos uricosuricos 

HC 

TFH 

Cilostazol 

Sangramento 

DisturbiosGI 

Cefaleia 

Edema periferico 

SJS 

Alimentos (administrar em jejum) 

HC 

Clopidogrel 

Sangramento 

SJS 

Os inibidores fortes da CYP2C19 diminuem o 
efeito antiplaquetario (p. ex., omeprazol) 

HC 

TFH 

Dipiridamol 

Sangramento 

Tonturas 

DesconfortoGI 

Urticaria 

Salicilatos 

Tromboliticos 

Nenhum para 
administra^ao oral 

Prasugrel 

Angioedema 

Sangramento 

Cefaleia 

Hiperlipidemia 

Hipertensao 

Anticoagulantes 

Outros antiplaquetarios 

HC 

Ticlopidina 

TFH anormal 

Sangramento 

Tonturas 

DisturbiosGI 

SJS 

Antiacidos - diminuem os nfveis 

Cimetidina - diminui a depuragao 

HC 

TFH 

Contagem de plaquetas 

Ticagrelor 

Sangramento 

Dispneia 

Cefaleia 

Aumentoda CS 

Inibidores fortes da CYP3A4 
(p. ex., cetoconazol) 

Indutores fortes da CYP3A4 
(p. ex., rifampicina) 

HC 

TFH 

Injetaveis 

Abciximabe 

Paratodos: 

Para todos: 

Para todos: 

Eptifibatida 

Tirofibana 

Hipotensao 

Nauseas 

Emese 

Trombocitopenia 

Aumento de sangramentos: 

Ginkgo biloba 

Antiplaquetarios 

Salicilatos 

ICNSelSCS 

Tempo de coagula^ao TTPa 
H/H 

Contagem de plaquetas 
Tempo de trombina 


Figura 22.5 

Resumo das caracteristicas dos inibidores de aglutinagao das plaquetas. 

TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativada; HC, hemograma completo; Gl, gastrintestinal; H/H, hemoglobina e hematocrito; 
TFH, teste de fungao hepatica; CS, creatinina no soro; SSJ, sfndrome de Steve-Johnson; ICSN, inibidor da captagao de serotonina 
e norepinefrina; ISCS, inibidor seletivo da captagao de serotonina. 


prevenindo a aglutinagao plaquetaria. O efeito inibitorio e rapido, e 
a supressao da tromboxano A 2 e a consequente supressao da 
aglutinagao das plaquetas induzida pelo AAS persistem por toda a 
vida da plaqueta, que e 7 a 10 dias aproximadamente. A adminis- 
tragao repetida do AAS tem efeito acumulativo na fungao das pla¬ 
quetas. O AAS e o unico farmaco antiplaquetario que inibe irrever- 
sivelmente a fungao das plaquetas. 

2. Usos terapeuticos: O AAS e usado no tratamento profilatico da 
isquemia cerebral transitoria, para reduzir a incidencia de 1AM re- 
corrente e para diminuir a mortalidade nas situagoes de prevengao 
do 1AM primario e secundario. Ocorre inativagao completa das pla¬ 
quetas com 75 mg diarios de AAS. A dose de AAS recomendada 
vai de 50 a 325 mg/dia. 



Figura 22.6 

O AAS inibe a COX-1 das plaquetas. 
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Figura 22.7 

Acetilagao da COX-1 pelo AAS. 


3. Farmacocinetica: Por via oral, o AAS e absorvido por difusao pas- 
siva e rapidamente hidrolisado a acido salicilico no figado. O acido 
salicilico e biotransformado no figado, e parte e excretada inaltera- 
da com a urina. A meia-vida do AAS varia de 15 a 20 minutos, e a 
do acido salicilico e de 3 a 12 horas. 

4. Efeitos adversos: Dosagens mais altas de AAS aumentam sua 
toxicidade, bem como a probabilidade de inibir tambem a produgao 
de prostaciclina. O tempo de sangramento e alongado com o trata- 
mento com AAS, causando complicagoes que incluem aumento da 
incidencia de acidente cerebral hemorragico e sangramento gas- 
trintestinal (Gl), especialmente com dosagens mais elevadas. Anti- 
-inflamatorios nao esteroides, como o ibuprofeno, inibem a COX-1 
por competigao transitoria no centro catalitico. O ibuprofeno, se 
tornado dentro de 2 horas antes do AAS, pode impedir o acesso do 
AAS ao residuo serina e, assim, antagonizar a inibigao das plaque- 
tas pelo AAS. Por isso, AAS de liberagao imediata deve ser tornado 
no minimo 60 minutos antes ou pelo menos 8 horas depois do ibu¬ 
profeno. Embora o celecoxibe (urn inibidor seletivo da COX-2; ver 
Cap. 36) nao interfira na atividade antiaglutinante do AAS, ha algu- 
ma evidencia de que ele pode contribuir para os eventos cardiovas- 
culares, deslocando o equilibrio dos mediadores quimicos em favor 
do tromboxano A 2 . 

B. Ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e ticagrelor 

Ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e ticagrelor sao inibidores do recep¬ 
tor P2Y 12 ADP, o que tambem bloqueia a aglutinagao das plaquetas, mas 
por mecanismo distinto do AAS. 



^s/s/sa/>A > 3 ^ 




# 


Receptores 
GPdellb/llla 
ativos 


Ticlopidina 

Clopidogrel 

Prasugrel 

Ticagrelor 


GZZ3CD 


Celulas endoteliais lesadas 


A ticlopidina, o clopidogrel, o prasugrel 
e ticagrelor inibem a aglutinagao 
plaquetaria mediada por ADP 


Figura 22.8 

Mecanismo de agao de ticlopidina, 
clopidogrel, prasugrel e ticagrelor. 
GP, glicoprotefna. 


1. Mecanismo de agao: Esses farmacos inibem a ligagao do ADP 
aos seus receptores nas plaquetas e, assim, inibem a ativagao dos 
receptores de GP llb/llla necessarios para que as plaquetas se li- 
guem ao fibrinogenio e umas as outras (Fig. 22.8). O ticagrelor se 
liga reversivelmente ao receptor P2Y 12 ADP. Os demais ligam-se 
irreversivelmente. A inibigao maxima da aglutinagao das plaquetas 
e obtida em 1 e 3 horas com ticagrelor, 2 e 4 horas com prasugrel, 
3 e 4 dias com ticlopidina e 3 e 5 dias com clopidogrel. Quando o 
tratamento e suspenso, o sistema plaquetario necessita de tempo 
para recuperagao. 

2. Usos terapeuticos: O clopidogrel e aprovado para a prevengao 
de eventos ateroscleroticos em pacientes com 1AM ou acidente 
vascular encefalico (AVE) recentes e naqueles com doenga arte¬ 
rial periferica estabelecida. Ele tambem esta aprovado para a pro- 
filaxia de eventos tromboticos na sindrome coronaria aguda (angi¬ 
na instavel ou 1AM sem elevagao do segmento ST). Alem disso, o 
clopidogrel e usado para prevenir eventos tromboticos associados 
com intervengao coronaria percutanea (ICP) com ou sem stent co- 
ronario. A estrutura da ticlopidina e similar a do clopidogrel. A ti¬ 
clopidina e indicada para a prevengao de ataques isquemicos 
transitorios (AITs) e AVEs em pacientes com evento trombotico ce¬ 
rebral previo. Contudo, devido a reagbes adversas hematologicas 
ameagadoras a vida, a ticlopidina em geral e reservada para pa¬ 
cientes intolerantes a outros tratamentos. O prasugrel e aprovado 
para diminuir os eventos tromboticos cardiovasculares em pacien¬ 
tes com sindromes coronarias agudas (angina instavel, 1AM sem 
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elevagao ST e I AM com elevagao ST tratado com ICP). O ticagre- 
lor e aprovado para a prevengao do tromboembolismo arterial em 
pacientes com angina instavel e 1AM, incluindo aqueles submeti- 
dos a ICP. 

3. Farmacocinetica: Estes farmacos requerem doses de carga para 
efeito antiplaquetario mais rapido. Alimentos interferem com a ab- 
sorgao da ticlopidina, mas nao com os demais. Apos ingestao oral, 
os farmacos sao extensamente ligados as proteinas plasmaticas. 
Eles sofrem biotransformagao hepatica pelo sistema CYP450 a 
metabolitos ativos. A eliminagao dos farmacos e seus metabolitos 
ocorrem por via renal e fecal. O clopidogrel e urn pro-farmaco, e 
sua eficacia terapeutica depende totalmente do metabolito ativo 
produzido via biotransformagao pela CYP2C19. O polimorfismo ge- 
netico da CYP2C19 leva a respostas clinicas diminuidas em pa¬ 
cientes que sao “maus biotransformadores” de clopidogrel. Atual- 
mente, ha testes para identificar maus biotransformadores, e e 
recomendado que outros antiplaquetarios (prasugrel ou ticagrelor) 
sejam prescritos para esses pacientes. Alem disso, outros farma¬ 
cos que inibem a CYP2C19, como omeprazol e esomeprazol, nao 
devem ser administrados junto com o clopidogrel. 



Receptoresde 
GP llb/llla ativos 



Fibrinogenio 


Abciximabe, eptifibatida e tirofibana 
bloqueiam os receptores de GP 
llb/llla das plaquetas 


4. Efeitos adversos: Estes farmacos podem prolongar o tempo de 
sangramento, para o que nao existe antidoto. A ticlopidina e as- 
sociada com graves reagoes hematologicas que limitam seu uso, 
como granulocitose, agranulocitose, purpura trombocitopenica 
trombotica (PTT) e anemia aplastica. O clopidogrel causa menos 
efeitos adversos, e a incidencia de neutropenia e menor. Contu- 
do, foi relatada PTT como efeito adverso para clopidogrel e pra¬ 
sugrel (mas nao para ticagrelor). O prasugrel e contraindicado 
em pacientes com historico de AIT ou AVE. Prasugrel e ticagrelor 
tern advertencia na bula e na embalagem para o risco sangra- 
mentos. Alem disso, o ticagrelor tem advertencia para diminuigao 
de eficacia quando e usado concomitante com AAS em dose aci- 
ma de 100 mg. 


Figura 22.9 

Mecanismo de agao dos bloqueadores 
dos receptores de glicoproteina llb/llla. 


C. Abciximabe, eptifibatida e tirofibana 

1. Mecanismo de agao: O receptor GP llb/llla desempenha papel 
fundamental na estimulagao da aglutinagao das plaquetas. O anti- 
corpo monoclonal quimerico abciximabe inibe o complexo receptor 
GP llb/llla. Ligando-se ao GP llb/llla, o abciximabe bloqueia a liga- 
gao do fibrinogenio e do fator de von Willebrand e, consequente- 
mente, nao acontece a aglutinagao (Fig. 22.9). Eptifibatida e tirofi¬ 
bana atuam de modo similar ao abciximabe bloqueando o receptor 
GP llb/llla. O eptifibatida e urn peptideo ciclico que se liga ao GP 
llb/llla no local que interage com a sequencia arginina-glicina-aci- 
do aspartico do fibrinogenio. O tirofibana nao e urn peptideo, mas 
bloqueia o mesmo local que a eptifibatida. 

2. Usos terapeuticos: Esses farmacos sao administrados por via IV, 
junto com heparina e AAS, como urn auxiliar da ICP para a preven¬ 
gao de complicagoes cardiacas isquemicas. O abciximabe tam- 
bem esta aprovado para pacientes com angina instavel que nao 
respondem ao tratamento medico convencional quando a ICP e 
planejada para as proximas 24 horas. 

3. Farmacocinetica: O abciximabe e administrado em bolus intrave- 
noso (IV), seguido de infusao IV, alcangando o pico de inibigao das 
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MORTE OU INFARTO DO 
miocArdio nAo FATAL 

Abciximabe 

Eptifibatida 
Tirofibana 



Legenda: 


Tratamento-padrao 
maisantagonistasde 
receptores de GP llb/llla 


Tratamento-padrao 


plaquetas em 30 minutos. O mecanismo de agao do abciximabe e 
desconhecido. Apos interromper a infusao do abciximabe, a fun- 
gao plaquetaria gradualmente retorna ao normal, com o efeito anti- 
plaquetario persistindo entre 24 e 48 horas. Quando a infusao IV de 
eptifibatida ou tirofibana e interrompida, ambos sao rapidamente 
depurados do plasma. A eptifibatida e seus metabolitos sao excre- 
tados pelos rins. A tirofibana e excretada, principalmente inaltera- 
da, pelos rins e nas fezes. 

4. Efeitos adversos: O principal efeito adverso destes farmacos e o 
sangramento, especialmente se forem usados com anticoagulan- 
tes. A Figura 22.10 resume os efeitos dos antagonistas de receptor 
de GP llb/llla na mortalidade e no 1AM. 


Figura 22.10 

Efeitos dos antagonistas de 
receptores de glicoproteina lib/ 

Ilia na incidencia de morte ou 
infarto do miocardio nao fatal apos 
angioplastia coronariana transluminal 
percutanea. (Nota: os dados sao de 
varios estudos; assim, a incidencia 
registrada de complicagoes com 
o tratamento-padrao, como com a 
heparina, nao e a mesma para cada 
farmaco.) 


D. Dipiridamol 

O dipiridamol, urn vasodilatador coronario, aumenta os niveis intracelulares 
de AMPc inibindo o nucleotideo ciclico fosfodiesterase, resultando, assim, 
em diminuigao da sintese de tromboxano A 2 . Ele pode potencializar o efeito 
da prostaciclina no antagonismo da adesividade das plaquetas e, assim, di- 
minuir sua aderencia as superficies trombogenicas (Fig. 22.2). O dipiridamol 
e usado para prevengao de AVEs e geralmente e administrado com AAS. O 
dipiridamol tern biodisponibilidade variavel por administragao oral e liga-se 
extensamente as proteinas. Sofre biotransformagao hepatica, por glicuroni- 
dagao, e e excretado principalmente com as fezes. Pacientes com angina 
instavel nao usam dipiridamol devido a sua propriedade vasodilatadora, o 
que pode agravar a isquemia (fenomeno do roubo coronario). O dipiridamol 
comumente causa cefaleia e pode causar hipotensao ortostatica (especial¬ 
mente na administragao IV). 


E. Cilostazol 

O cilostazol e urn antiplaquetario de uso oral que tern tambem atividade va¬ 
sodilatadora. O cilostazol e seus metabolitos ativos inibem a fosfodiesterase 
tipo III que previne a degradagao do AMPc, aumentando, assim, os seus ni¬ 
veis nas plaquetas e nos tecidos vasculares. O aumento nos niveis de AMPc 
nas plaquetas e nos vasos previne a aglutinagao das plaquetas e promove a 
vasodilatagao, respectivamente. O cilostazol altera de modo favoravel o per- 
fil lipidico, causando diminuigao nos triglicerideos plasmaticos e aumentan¬ 
do a lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL). Esta aprovado para a 
diminuigao dos sintomas da claudicagao intermitente. O cilostazol e extensa¬ 
mente biotransformado no figado pelas isoenzimas CYP3A4, CYP2C19 e 
CYP1A2. Como tal, esse farmaco tern varias interagoes farmacologicas que 
exigem modificagao da dosagem. A via primaria de eliminagao e renal. Os 
efeitos adversos mais comuns com cilostazol sao cefaleia e sintomas Gl 
(diarreia, fezes anormais, dispepsia e dor abdominal). Os inibidores da fos¬ 
fodiesterase tipo III aumentam a mortalidade em pacientes com insuficiencia 
cardiaca avangada. Por isso, o cilostazol e contraindicado em pacientes com 
insuficiencia cardiaca. 


V. COAGULAQAO DO SANGUE 


O processo de coagulagao que gera trombina consiste em duas vias inter- 
-relacionadas: os sistemas extrinseco e intrinseco. O sistema extrinseco ini- 
cia com ativagao do fator de coagulagao VII pelo fator tecidual (tambem de- 
nominado tromboplastina). O fator tecidual e uma proteina de membrana 
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que normalmente e separada do sangue pelas celulas endoteliais que reves- 
tem os vasos. Contudo, em resposta a uma lesao no vaso, o fator tecidual 
fica exposto ao sangue. AN, ele pode se ligar e ativar o fator VII, iniciando a 
via extrinseca. O sistema intrinseco e iniciado pela ativagao do fator de coa¬ 
gulagao XII, e isso acontece quando o sangue entra em contato com o cola- 
geno na parede lesada de urn vaso sanguineo. 

A. Formagao da fibrina 

O sistema extrinseco e o intrinseco envolvem uma cascata de reagoes 
enzimaticas que transformam sequencialmente varios fatores plasma- 
ticos (pro-enzimas) em suas formas ativas (enzimas). (Nota: a forma 
ativa de urn fator de coagulagao e assinalado pela letra ‘a’.) Ao final, e 
produzido o fator Xa, o qual converte protrombina (fator II) em trombina 
(fator lla) (Fig. 22.11). A trombina tern fungao central na coagulagao por- 
que e responsavel pela produgao de fibrina que forma a malha matriz do 
coagulo. Se nao se forma trombina ou se sua fungao e impedida (p. ex., 
pela antitrombina III), a coagulagao e inibida. 

B. Inibidores da coagulagao 

E importante que a coagulagao fique restrita ao local da lesao vascular. 
Endogenamente, existem varios inibidores dos fatores de coagulagao, 
incluindo proteina C, proteina S, antitrombina III e inibidor da via do fator 
tissular. O mecanismo de agao dos varios anticoagulantes, incluindo he- 
parina e farmacos relacionados a heparina, envolve a ativagao desses 
inibidores endogenos (primariamente antitrombina III). 



VI. ANTICOAGULANTES 


Figura 22.11 

Formagao do coagulo de fibrina. 


Os anticoagulantes inibem a agao dos fatores de coagulagao (p. ex., hepari¬ 
na) ou interferem com a sintese dos fatores de coagulagao (p. ex., antagonis- 
tas da vitamina K, como a varfarina). 

A. Heparina e heparinas de baixo peso molecular 

A heparina e urn anticoagulante injetavel de agao rapida, usado com 
frequencia para interferir agudamente na formagao de trombos. A he¬ 
parina normalmente ocorre como uma macromolecula complexada com 
histamina nos mastocitos, onde sua fungao fisiologica e desconhecida. 
Para uso comercial, a heparina e extraida da mucosa intestinal suina. 
A heparina nao fracionada e uma mistura de glicosaminoglicanos ani- 
onicos de cadeias retas, com uma ampla faixa de massas molecula- 
res. Ela e muito acida devido a presenga de sulfato e grupos de acido 
carboxilico. A constatagao de que formas de heparina de baixo peso 
molecular (HBPM) tambem podem atuar como anticoagulantes levou ao 
isolamento de enoxaparina, produzida por despolimerizagao enzimatica 
da heparina nao fracionada. Outras HBPMs incluem dalteparina e tinza- 
parina. As HBPMs sao compostos heterogeneos com cerca de urn tergo 
do tamanho da heparina nao fracionada. 

1. Mecanismo de agao: A heparina atua em inumeros alvos molecu- 
lares, mas seu efeito anticoagulante e consequencia da ligagao a 
antitrombina III, com a rapida inativagao subsequente dos fatores 
de coagulagao (Fig. 22.12). A antitrombina III e uma a-globulina 
que inibe serinoproteases da trombina (fator lla) e fator Xa 
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Figura 22.12 

A heparina acelera a inativagao dos fatores de coagulagao pela antitrombina. 


(Fig. 22.11). Na ausencia de heparina, a antitrombina III interage 
lentamente com a trombina e o fator Xa. Quando a heparina se liga 
a antitrombina III, ocorre uma alteragao conformacional que catali- 
sa a inibigao da trombina cerca de mil vezes (Fig. 22.12). As 
HBPMs complexam com a antitrombina III e inativam o fator Xa 
(incluindo o localizado nas superficies das plaquetas), mas nao se 
ligam tao avidamente a trombina. A sequencia singular de pentas- 
sacarideo presente na heparina e nas HBPMs permite sua ligagao 
a antitrombina III (Fig. 22.13). 

2. Usos terapeuticos: A heparina e as HBPMs limitam a expansao 
dos trombos, prevenindo a formagao de fibrina. Esses farmacos sao 
usados no tratamento do tromboembolismo venoso agudo (DVT ou 
PE). A heparina e as HBPMs sao usadas tambem na profilaxia da 
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Figura 22.13 

A heparina e a HBPM intermedeiam a inativagao da trombina ou do fator Xa. 
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trombose venosa pos-cirurgica em pacientes que serao operados 
(p. ex., substituigao de bacia) e naqueles com 1AM. A heparina e as 
HBPMs sao os anticoagulantes de escolha para o tratamento da 
gestante, pois nao atravessam a placenta, devido ao grande tama- 
nho e a carga negativa. As HBPMs nao exigem a mesma monitora- 
gao intensa que a heparina, poupando custos laboratoriais e tempo 
de enfermagem. Essas vantagens tornam as HBPMs uteis para 
pacientes hospitalizados e ambulatoriais. 

3. Farmacocinetica: A heparina precisa ser administrada por via 
subcutanea (SC) ou IV, pois nao atravessa membranas com facili- 
dade (Fig. 22.14). As HBPMs sao administradas por via SC. A he¬ 
parina com frequencia e administrada por via IV em bolus para ob- 
ter anticoagulagao imediata. Isso e seguido de doses menores ou 
infusao continua de heparina, titulando a dose de forma que o tem¬ 
po de tromboplastina parcial ativado (TTPa) seja 1,5-2,5 vezes o 
do controle normal. (Nota: o TTPa e o teste padrao usado para 
monitorar a extensao da anticoagulagao com heparina.) Ao passo 
que o efeito anticoagulante com heparina ocorre minutos apos a 
administragao IV (ou em 1-2 horas apos injegao SC), a atividade 
antifator Xa maxima das HBPMs ocorre cerca de 4 horas apos a 
injegao SC. Normalmente, nao e preciso monitorar os valores de 
coagulagao com as HBPMs, pois os niveis plasmaticos e sua far¬ 
macocinetica sao previsiveis. Contudo, e recomendado monitorar 
os nivel do fator Xa em pacientes obesos, gestantes ou com insufi¬ 
ciencia renal tratados com HBPM. 

No sangue, a heparina se fixa em varias proteinas que neutralizam 
sua atividade, causando farmacocinetica imprevisivel. A ligagao da 
heparina as proteinas plasmaticas e variavel em pacientes com 
doenga tromboembolica. Embora geralmente restrita a circulagao, 
a heparina e captada pelo sistema monocitos/macrofagos e sofre 
despolimerizagao e dessulfatagao a produtos inativos. Os metabo- 
litos inativos, bem como alguma heparina original e HBPMs , sao 
excretados na urina. A insuficiencia renal prolonga a meia-vida da 
HBPMs. Por isso, a dose de HBPMs deve ser reduzida em pacien¬ 
tes com insuficiencia renal. A meia-vida da heparina e de cerca de 
1,5 hora, ao passo que das HBPMs e duas a quatro vezes mais 
longa, variando de 3 a 12 horas. 

4. Efeitos adversos: A principal complicagao da heparina e das 
HBPMs e o sangramento (Fig. 22.15). E necessaria uma monitora- 
gao cuidadosa do paciente e das variaveis laboratoriais para mini- 
mizar sangramentos. O sangramento excessivo pode ser controla- 
do interrompendo o uso da heparina ou administrando sulfato de 
protamina. Infundido lentamente, este ultimo se combina ionica- 
mente com a heparina para formar urn complexo 1:1 estavel e ina- 
tivo. E muito importante que a dosagem de sulfato de protamina 
seja titulada cuidadosamente (1 mg para cada 100 unidades de 
heparina administrada), pois o sulfato de heparina e urn anticoagu¬ 
lante fraco, e seu excesso pode iniciar sangramento ou piorar a 
hemorragia. As preparagoes de heparina sao obtidas de suinos e, 
assim, podem ser antigenicas. Possiveis reagbes adversas in- 
cluem calafrios, febre, urticaria e choque anafilatico. A trombocito- 
penia induzida por heparina (TIH) e uma condigao grave na qual o 
sangue circulante tern uma quantidade anormalmente baixa de pla- 
quetas. Essa reagao e imunomediada e traz risco de embolismo 
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venoso e arterial. O tratamento com heparina deve ser interrompi- 
do em pacientes que apresentam trombocitopenia acentuada. No 
caso de TIH, a heparina pode ser substituida por outro anticoagu- 
lante, como a argatrobana. (Nota: as HBPMs podem ter sensibili- 
dade cruzada e nao sao recomentadas na TIH.) Alem disso, foi 
observada osteoporose em pacientes sob tratamento prolongado 
com heparina. A heparina e as HBPMs sao contraindicadas em 
pacientes que tern hipersensibilidade a heparina, disturbios de 
coagulagao, alcoolismo ou que foram recentemente operados no 
cerebro, nos olhos ou na medula espinal. 

B. Argatrobana 

A argatrobana e urn anticoagulante sintetico parenteral derivado da L-ar- 
ginina. E urn inibidor direto da trombina. A argatrobana e usada preven- 
tivamente no tratamento da trombose em pacientes com TIH e aprovada 
para uso durante ICP em pacientes que apresentam ou estao sob risco 
de TIH. A argatrobana e biotransformada no figado e tern meia-vida de 
39 a 51 minutos. A monitoragao inclui TTPa, hemoglobina e hematocrito. 
Como a argatrobana e biotransformada no figado, pode ser usada em 
pacientes com disfungao renal, mas deve ser usada com cautela nos 
que apresentam insuficiencia hepatica. Como com os outros anticoagu- 
lantes, o principal efeito adverso e a hemorragia. 

C. Bivalirudina e desirudina 

Bivalirudina e desirudina sao anticoagulantes parenterais analogos a 
hirudina, urn inibidor da trombina derivado da saliva da sanguessuga. 
Esses farmacos sao inibidores diretos seletivos da trombina e inibem 
reversivelmente o centro catalitico da trombina livre e da ligada ao coa- 
gulo. A bivalirudina e uma alternativa a heparina em pacientes que serao 
submetidos a ICP que tern ou poderao ter risco de desenvolver TIH, e 
tambem pacientes com angina instavel a ser submetidos a angioplastia. 
Em pacientes com fungao renal normal, a meia-vida da bivalirudina e de 
25 minutos. A dosagem deve ser ajustada em pacientes com disfungao 
renal. A desirudina e indicada para prevengao da TVP em pacientes que 
serao submetidos a cirurgia de substituigao de bacia. Como os outros, a 
hemorragia e o principal efeito adverso desses farmacos. 

D. Fondaparinux 

O fondaparinux e urn pentassacarideo anticoagulante derivado sinteti- 
camente. Esse farmaco inibe seletivamente apenas o fator Xa. Ligando- 
-se seletivamente a antitrombina III, o fondaparinux potencializa (300- 
1.000 vezes) a neutralizagao inata do fator Xa pela antitrombina III. O 
fondaparinux esta aprovado para o tratamento da TVP e EP e para a 
profilaxia do tromboembolismo venoso nos casos de cirurgias ortope- 
dicas e abdominais. Ele e bem absorvido pela via SC com perfil farma- 
cocinetico previsivel e, por isso, exige menos monitoramento do que 
a heparina. O fondaparinux e eliminado com a urina principalmente 
inalterado, com meia-vida de eliminagao entre 17 a 21 horas. E con- 
traindicado em pacientes com insuficiencia renal grave. Hemorragia 
e o principal efeito adverso do fondaparinux. Nao existe farmaco para 
reverter o sangramento associado com esse farmaco. TIH e menos 
provavel com fondaparinux do que com heparina, mas e uma possibili- 
dade. O fondaparinux nao deve ser usado em casos de pungao lombar 
ou cirurgia de medula espinal. 
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E. Etexilato de dabigatrana 

1. Mecanismo de agao: O etexilato de dabigatrana e o pro-farmaco 
da molecula ativa dabigatrana, que e um inibidor direto de trombi- 
na de uso oral. A trombina livre e a ligada ao coagulo sao inibidas 
por dabigatrana. 

2. Usos terapeuticos: Ele e aprovado para a prevengao de AVE e 
embolismo sistemico em pacientes com fibrilagao atrial nao valvar. 
Devido a sua eficacia, a biodisponibilidade oral e a propriedades 
farmacocineticas previsiveis, a dabigatrana pode ser uma alternati- 
va a enoxaparina para a tromboprofilaxia em cirurgias ortopedicas. 

3. Farmacocinetica: O etexilato de dabigatrana e administrado por 
via oral. Devido a hidrolise do produto e a redugao da potencia 
quando exposto a umidade, as capsulas devem ser armazenadas 
na embalagem original e ingeridas inteiras. Ele e hidrolisado ao 
farmaco ativo, dabigatrana, pelas varias esterases do plasma. O 
sistema CYP450 nao tern fungao na biotransformagao da dabiga¬ 
trana. Ao contrario, a dabigatrana e substrato da glicoproteina P 
(gpP) e eliminado por via renal. 

4. Efeitos adversos: O principal efeito adverso e a hemorragia, como 
com outros anticoagulantes. A dabigatrana deve ser usada com 
cautela na insuficiencia renal ou em pacientes com mais de 75 
anos, pois o risco de hemorragia e maior nesses grupos. Nao ha 
antidoto aprovado para reverter a hemorragia associada com dabi¬ 
gatrana. A dabigatrana nao requer monitoragao de rotina da rela- 
gao internacional normalizada (INR) e, comparada com a varfarina, 
tern poucas interagoes com outros farmacos. (Nota: a INR e o teste 
padrao usado para monitorar a atividade anticoagulante da varfari¬ 
na.) Efeitos adversos Gl sao comuns com este farmaco e podem 
incluir dispepsia, dor abdominal, esofagite e sangramento Gl. A in- 
terrupgao abrupta deve ser evitada, pois os pacientes estarao sob 
risco de eventos tromboticos. O farmaco e contraindicado em pa¬ 
cientes com valvulas cardiacas prosteticas mecanicas e nao e re- 
comendado em pacientes com valvulas cardiacas bioprosteticas. 

F. Rivaroxabana e apixabana 

1. Mecanismo de agao: Rivaroxabana e apixabana sao inibidores do 
fator Xa, de uso oral. Ambos se ligam ao centro ativo do fator Xa, 
prevenindo, assim, sua habilidade de converter protrombina em 
trombina (Fig. 22.11). 

2. Usos terapeuticos: Rivaroxabana e aprovado para o tratamento e 
a prevengao da TVP, do EP e do acidente vascular em fibrilagao 
atrial nao valvar. Apixabana e usada para prevengao do AVE na fi¬ 
brilagao atrial nao valvar. 

3. Farmacocinetica: Ambos os farmacos sao adequadamente absor- 
vidos por administragao oral e amplamente ligados a proteinas. O 
alimento pode aumentar a absorgao de rivaroxabana, que e bio- 
transformada principalmente pelas isoenzimas CYP3A4/5 e CYP2J2 
a metabolitos inativos. Cerca de um tergo do farmaco e excretado 
inalterado na urina, e os metabolitos inativos sao excretados na uri- 
na e nas fezes. A apixabana e biotransformada primariamente pela 
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CYP3A4, ao passo que as enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19 e CYP2J2 sao vias metabolicas menores - aproximada- 
mente 27% e excretado por via renal. Rivaroxabana e apixabana sao 
substratos da gpP Comparados com a varfarina, rivaroxabana e api¬ 
xabana tern menos interagoes farmacologicas. Nao ha exigencias 
de monitoragao laboratorial para ambas. 

4. Efeitos adversos: O sangramento e o efeito adverso mais grave 
dos inibidores do fator Xa. Nao ha antidoto dispomvel para reverter 
a hemorragia causada por rivaroxabana ou apixabana. Ambzs sao 
eliminados por via renal. Fungao renal insuficiente pode prolongar 
o efeito desses farmacos e, assim, aumentar o risco de hemorra¬ 
gia. Nenhuma das duas devem ser usadas em disfungao renal 
grave (depuragao de creatinina menor do que 15 mL/min). A inter- 
rupgao abrupta deve ser evitada. 

G. Varfarina 

Os anticoagulantes cumarinicos devem sua agao a habilidade de an- 
tagonizar a fungao de cofator da vitamina K. O unico anticoagulante 
cumarinico terapeuticamente relevante e a varfarina. Inicialmente usa- 
da como raticida, a varfarina hoje e largamente usada clinicamente 
como anticoagulante oral. A INR e o padrao pelo qual a atividade an¬ 
ticoagulante da varfarina e monitorada. A INR corrige variagoes que 
ocorrem com diferentes reagentes da tromboplastina usados para reali- 
zar testes em varias instituigoes. O objetivo do tratamento com varfarina 
e uma INR de 2-3 para a maioria das indicagoes e INR de 2,5-3,5 para 
algumas valvulas mecanicas e outras indicagoes. A varfarina tern urn 
indice terapeutico estreito. Por isso, e importante que a INR seja man- 
tida dentro da faixa ideal o maximo possivel, podendo ser necessario 
monitorar com frequencia. 

1. Mecanismo de agao: Os fatores II, VII, IX e X (Fig. 22.11) preci- 
sam da vitamina K como urn cofator para sua sintese pelo figado. 
Esses fatores sofrem uma modificagao pos-translacional depen- 
dente de vitamina K, na qual alguns de seus residuos de acido 
glutamico sao carboxilados para formar residuos de acido 
y-carboxiglutamico (Fig. 22.16). Os residuos de y-carboxiglutamil 
ligam ions calcio, que sao essenciais para a interagao entre os 
fatores de coagulagao e as membranas das plaquetas. Nas rea- 
goes de carboxilagao, a carboxilase dependente de vitamina K fixa 
C0 2 para formar os novos grupos COOH no acido glutamico. O 
cofator vitamina K reduzido e convertido em epoxido de vitamina K 
durante a reagao. A vitamina K e regenerada do epoxido pela vita¬ 
mina K epoxido redutase, a enzima que e inibida pela varfarina. O 
tratamento com varfarina resulta na produgao de fatores de coa¬ 
gulagao menos ativos (de 10 a 40% do normal), pois Ihes faltam 
suficientes cadeias laterals y-carboxiglutamil. Diferentemente da 
heparina, os efeitos anticoagulantes da varfarina nao sao observa- 
dos imediatamente apos a administragao. Em vez disso, o pico do 
efeito pode atrasar por 72 a 96 horas, tempo necessario para es- 
gotar a reserva de fatores de coagulagao circulantes. O efeito an¬ 
ticoagulante da varfarina pode ser anulado com a administragao 
de vitamina K. Contudo, a reversao apos a administragao da vita¬ 
mina K demora 24 horas (tempo necessario para a degradagao 
dos fatores de coagulagao ja sintetizados). 
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2. Usos terapeuticos: A varfarina e usada na prevengao e no trata- 
mento da TVP e da EP, na prevengao do AVE e do AVE na condigao 
de fibrilagao ventricular e/ou valvulas cardiacas prosteticas, na de¬ 
ficiency de proteina C e S e na sindrome antifosfolipidica. Ela e 
tambem usada para a prevengao do tromboembolismo venoso du¬ 
rante cirurgias ortopedicas ou ginecologicas. 

3. Farmacocinetica: A varfarina e rapidamente absorvida apos ad¬ 
ministragao via oral (100% de biodisponibilidade com pouca va- 
riagao individual). Ela e e extensamente ligada a albumina plas- 
matica, o que evita sua difusao para o liquido cerebrospinal, para 
a urina e para o leite materno. Contudo, farmacos que tenham 
maior afinidade pelo local de ligagao da albumina, como as sulfo- 
namidas, podem deslocar os anticoagulantes e levar a urn au- 
mento transitorio da atividade. Farmacos que afetam a ligagao da 
varfarina as proteinas plasmaticas causam variabilidade na res- 
posta terapeutica a varfarina. A varfarina atravessa facilmente a 
placenta. Sua meia-vida media e de cerca de 40 horas, mas esse 
valor e muito variavel entre individuos. A varfarina e biotransfor- 
mada pela CYP450 (incluindo as isoenzimas 2C9, 2C19, 2C8, 
2C18, 1A2 e 3A4) a compostos inativos. Apos conjugagao ao aci- 
do glicuronico, os metabolitos inativos sao excretados na urina e 
nas fezes. Os farmacos que afetam a biotransformagao da varfa¬ 
rina podem alterar seus efeitos terapeuticos. A varfarina tern nu- 
merosas interagoes que podem potencializar ou atenuar seu efei- 
to anticoagulante. A relagao de farmacos de interagao e extensa. 
Urn resumo das interagoes mais importantes e apresentado na 
Figura 22.17. 

4. Efeitos adversos: O principal efeito adverso da varfarina e a he- 
morragia, e as embalagens advertem para o risco. Por isso, e im- 
portante monitorar com frequencia a INR e ajustar a dosagem do 
farmaco. Pequenos sangramentos sao controlados com a suspen- 
sao da varfarina ou com a administragao de vitamina K A por via 
oral, mas sangramentos graves exigem doses maiores da vitamina 
K administrada por via IV. Sangue total, plasma congelado e con- 
centrados plasmaticos dos fatores sanguineos tambem podem ser 
usados para reverter a agao da varfarina rapidamente. Lesoes de 
pele e necrose sao complicagoes raras do tratamento com varfari¬ 
na. Sindrome do dedo roxo, uma coloragao violacea de dedo, dolo¬ 
rosa e rara, causada por embolos de colesterol a partir de placas, 
tambem foi observada no tratamento com varfarina. A varfarina e 
teratogenica e nunca deve ser usada durante a gestagao. Se o tra¬ 
tamento anticoagulante e necessario durante a gestagao, deve-se 
administrar/7epar/na ou HBPM. 
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Farmacos que afetam o efeito 
anticoagulante da varfarina. 


VII. TROMBOLITICOS 


A doenga tromboembolica aguda em determinados pacientes pode ser trata- 
da com a administragao de farmacos que ativam a conversao de plasmino- 
genio em plasmina, uma serinoprotease que hidrolisa fibrina e, assim, dissol¬ 
ve coagulos (Fig. 22.18). A estreptoquinase, urn dos primeiros desses 
farmacos aprovados, causa urn estado fibrinolitico sistemico que pode levar 
a problemas de sangramento. A alteplase atua mais localizadamente na fi¬ 
brina trombotica para produzir fibrinolise. A uroquinase e produzida natural- 
mente nos rins humanos e converte diretamente plasminogenio em plasmina 
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Ativagao do plasminogenio pelos 
tromboliticos. 


ativa. A Figura 22.19 compara os tromboliticos. Os fibrinoliticos podem lizar 
trombos patologicos e normais. 

A. Caracteri'sticas comuns dos tromboliticos 

1. Mecanismo de agao: Os tromboliticos apresentam algumas ca- 
racteristicas comuns. Todos atuam direta ou indiretamente con- 
vertendo plasminogenio em plasmina, que, entao, hidrolisa a fi¬ 
brina, hidrolisando, assim, os trombos (Fig. 22.18). A dissolugao 
do coagulo e a reperfusao ocorrem com maior frequencia quando 
o tratamento e iniciado logo apos a formagao do trombo, pois ele 
se torna mais resistente a lise a medida que envelhece. Infeliz- 
mente, urn numero maior de trombos pode ocorrer enquanto o 
trombo se dissolve, levando a uma maior agregagao das plaque- 
tas e trombose. Estrategias para evitar essa situagao incluem a 
administragao de antiplaquetarios, como AAS, ou antitromboti- 
cos, como heparina. 
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Figura 22.19 

Comparagao entre enzimas 
tromboliticas. 


2. Usos terapeuticos: Usados originalmente para o tratamento de 
TVP e EP grave, os tromboliticos hoje sao usados menos frequen- 
temente para essas condigoes. Sua tendencia de causar hemorra- 
gias tambem comprometeu seu uso no tratamento da trombose 
arterial periferica aguda e do 1AM. Para o 1AM, a aplicagao intraco- 
ronariana do farmaco e a forma mais confiavel em termos de obter 
a recanalizagao. Contudo, a cateterizagao cardiaca pode nao ser 
possivel entre 2 e 6 horas de “janela terapeutica”, apos as quais 
uma recuperagao miocardica significativa se torna menos provavel. 
Assim, os tromboliticos sao administrado em geral por via IV. Os 
tromboliticos sao uteis em restabelecer a fungao de cateteres e 
anastomoses (shunts), hidrolisando os coagulos que causam a 
oclusao. Eles tambem sao usados para dissolver coagulos que re- 
sultam em AVE. 

3. Efeitos adversos: Os tromboliticos nao diferenciam entre a fibrina 
de urn trombo indesejado e a fibrina de urn tampao hemostatico 
benefico. Assim, a hemorragia e o principal efeito adverso. Por 
exemplo, uma lesao previa insuspeita, como a ulcera peptica, pode 
sangrar apos a injegao de urn trombolitico (Fig. 22.20). Esses far- 
macos sao contraindicados em gestantes e pacientes com ferimen- 
tos em cicatrizagao, historico de AVE, tumor cerebral, traumatismo 
na cabega, sangramento intracranial e cancer metastatico. 

B. Alteplase, reteplase e tenecteplase 

Alteplase (antes conhecida como ativador do plasminogenio tecidual ou 
APt) e uma serinoprotease originalmente derivada de cultura de celulas 
de melanoma humano. Atualmente, e obtida como produto de tecno- 
logia de DNA recombinante. Reteplase e urn derivado menor de APt 
recombinante, engenhado geneticamente. Tenecteplase e outro APt re¬ 
combinante com meia-vida mais longa e maior afinidade pela fibrina do 
que a alteplase. A alteplase tern baixa afinidade pelo plasminogenio livre 
no plasma, mas ativa rapidamente o plasminogenio que esta ligado a 
fibrina em urn trombo ou urn tampao hemostatico. Assim, a alteplase em 
doses baixas e considerada seletiva para fibrina. Ela e aprovada para o 
tratamento de 1AM, EP massiva e AVE isquemico agudo. Reteplase e 
tenecteplase sao aprovados somente para uso em I AM, embora rete¬ 
plase possa ser usada extrabula na TVP e na EP massiva. A alteplase 
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tem uma meia-vida muito curta (5-30 minutos) e, por isso, 10% da dose 
total e injetada por via IV como um bolus, e o restante do farmaco e 
administrado durante 60 minutos. Reteplase e tenecteplase tem meias 
vidas mais longas e, por isso, podem ser administradas como bolus IV. 
A alteplase pode causar angiedema orolingual, e o risco desse efeito 
aumenta quando ha associagao com inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (lECAs). 

C. Estreptoquinase 

A estreptoquinase e uma proteina extracelular purificada de caldos de 
cultura de estreptococos (3-hemoliticos do grupo C. Ela forma um com- 
plexo ativo um-a-um com plasminogenio. Esse complexo e enzimati- 
camente ativo e converte o plasminogenio nao complexado na enzima 
ativa plasmina (Fig. 22.21). Alem da hidrolise dos tampoes de fibrina, 
o complexo tambem catalisa a degradagao do fibrinogenio, bem como 
dos fatores V e VII de coagulagao (Fig. 22.22). Com o advento de novos 
farmacos, a estreptoquinase raramente e usada e, em varios mercados, 
nao mais esta dispomvel. 

D. Uroquinase 

A uroquinase e produzida naturalmente no organismo, pelos rins. A uro¬ 
quinase terapeutica e isolada de culturas de celulas renais humanas e 
tem baixa antigenicidade. A uroquinase hidrolisa diretamente a ligagao 
arginina-valina do plasminogenio, formando plasmina. A uroquinase so 
esta aprovada para a lise de embolos pulmonares. Usos extrabula in- 
cluem o tratamento de 1AM, tromboembolismo arterial, trombose arteria 
coronaria e TVP. Seu uso foi amplamente superado por outros farmacos 
com relagao risco/beneficio mais favoravel. 

VIII. ANTI-HEMORRAGICOS 


Os problemas de sangramentos podem ter sua origem em condigoes patolo- 
gicas de ocorrencia natural, como a hemofilia, ou resultar de estados fibrino- 
Ifticos que aparecem depois de cirurgia Gl ou prostatectomia. O uso de anti- 
coagulantes tambem pode originar hemorragias. Certas proteinas naturais e 
a vitamina K, bem como antagonistas sinteticos, sao eficazes no controle de 
sangramentos (Fig. 22.23). Preparagoes concentradas desses fatores estao 
dispomveis a partir de doadores humanos. Contudo, essas preparagoes tem 
o risco de transferir infecgbes virais. A transfusao de sangue tambem e uma 
opgao para o tratamento das hemorragias graves. 

A. Acido aminocaproico e acido tranexamico 

Os estados fibrinoliticos podem ser controlados pela administragao de 
acido aminocaproico ou acido tranexamico. Ambos sao farmacos sinte¬ 
ticos, ativos por via oral, excretados na urina, e que inibem a ativagao do 
plasminogenio. O acido tranexamico e dez vezes mais potente do que o 
acido aminocaproico. O efeito adverso potencial e trombose intravascular. 

B. Sulfato de protamina 

O sulfato de protamina antagoniza o efeito anticoagulante da hepari- 
na. Essa proteina e derivada do esperma ou dos testiculos de peixes 
e e rica em arginina, o que explica seu carater basico. A protamina de 
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Figura 22.20 

Degradagao de um trombo indesejado 
e um tampao hemostatico util pelos 
ativadores de plasminogenio. 
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Figura 22.22 

A estreptoquinase degrada a fibrina e 
o fibrinogenio. 


cargas positivas interage com a heparina de cargas negativas, formando 
um complexo estavel sem atividade anticoagulante. Os efeitos adversos 
da administragao da protamina incluem hipersensibilidade, bem como 
dispneia, rubor, bradicardia e hipotensao, quando injetada rapidamente. 

C. Vitamina K 

A administragao de vitamina K A (fitonadiona) pode interromper o san- 
gramento devido a varfarina, aumentando a oferta de vitamina K A ativa 
e inibindo, assim, o efeito da varfarina. A vitamina pode ser admi- 
nistrada por via oral, SC ou IV. (Nota: por via IV, a vitamina K deve ser 
administrada lentamente, por infusao, para minimizar o risco de reagoes 
de hipersensibilidade ou anafilactoides. Para o tratamento de sangra- 
mentos, a vitamina K por via SC nao e tao eficaz quanto pelas vias oral 
ou IV. A resposta a vitamina K e lenta, requerendo cerca de 24 horas 
para reduzir a INR (tempo para sintetizar novos fatores de coagulagao). 
Assim, se for necessaria hemostasia imediata, deve ser transfundido 
plasma congelado fresco. 
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Figura 22.23 

Resumo de farmacos usados contra sangramentos. 

HC, hemograma completo; AVE, acidente vascular encefalico; TP, tempo de protrombina; RNI, relagao normalizada internacional. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

22.1 Qual dos antagonistas dos receptores P2Y 12 ADP liga-se 
reversivelmente a ele? 

A. Clopidogrel. 

B. Prasugrel. 

C. Ti eagre lor. 

D. Ticlopidina. 


Resposta correta = C. Dos quatro antagonistas do receptor P2Y 12 
ADP, o ticagrielor e o unico que se liga reversivelmente ao receptor. 
Isso e importante quando se trata de aderencia ao tratamento. Se o 
paciente nao e aderente, a atividade antiplaquetaria do ticagrelore in- 
terrompida quando o farmaco e esquecido (pois as plaquetas inibidas 
nao sao inibidas irreversivelmente, como seriam com AAS, clopido¬ 
grel ou prasugrel). Por outro lado, o periodo que antecede a cirurgia 
pode ser menor em pacientes que usam ticagrelor, pois e necessario 
menos tempo para o efeito antiplaquetario terminar. 
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22.2 Uma mulher de 70 anos e diagnosticada com fibrilagao 
atrial nao valvar. A anamnese revela doenga renal croni- 
ca, e a fungao renal esta moderadamente reduzida. To- 
dos os seguintes anticoagulantes devem ter suas dosa- 
gens diminufdas nesta paciente, EXCETO: 

A. Apixabana. 

B. Dabigatrana. 

C. Rivaroxabana. 

D. Varfarina. 

22.3 Um homem de 80 anos toma varfarina indefinidamente 
para prevengao de TVP. Ele e um paciente aderente, com 
INR estavel, e nao tern episodios de sangramento ou he¬ 
matomas. Agora, e diagnosticado com infecgao do trato 
urinario, para o qual foram prescritos sulfametoxazol + 
trimetoprima. Que repercussao isso tera no tratamento 
com varfarina ? 

A. Diminuira o efeito anticoagulante da varfarina. 

B. Aumentara o efeito anticoagulante da varfarina. 

C. Ativara a atividade das plaquetas. 

D. Nao alterara o estado de anticoagulagao. 

22.4 Em qual desses quadros o cilostazol e contraindicado? 

A. Doenga arterial periferica. 

B. Gota. 

C. Insuficiencia cardiaca com fragao de ejegao reduzida. 

D. Osteoporose. 

22.5 Onde a heparina precisa se ligar para exercer seu efeito 
anticoagulante? 

A. Receptor GP llb/llla. 

B. Trombina. 

C. Antitrombina III. 

D. Fator de von Willebrand. 

22.6 Qual dos seguintes farmacos e considerado seletivo para 
fibrina por ativar rapidamente o plasminogenio que se liga 
a fibrina? 

A. Aitepiase. 

B. Fondaparinux. 

C. Estreptoquinase. 

D. Uroquinase. 

22.7 Um homem de 56 anos se apresenta ao pronto-socorro 
com queixa de inchago, vermelhidao e dor na perna es- 
querda. O paciente e diagnosticado com TVP aguda e 
precisa de tratamento com anticoagulante. Todos os se¬ 
guintes sao aprovados para tratar a TVP deste paciente, 
EXCETO: 

A. Rivaroxabana. 

B. Dabigatrana. 

C. Enoxaparina. 

D. Heparina. 

22.8 Qual dos seguintes e o farmaco mais apropriado para re¬ 
verter o efeito anticoagulante da heparina ? 

A. Acido aminocaproico. 

B. Sulfato de protamina. 

C. Vitamin a B v 

D. Acido tranexamico. 


Resposta correta = D. A varfarina nao requer ajuste de dosagem na 
disfungao renal. A INR e monitorada, e o ajuste da dosagem e feito 
com base nessa informagao. Todos os demais farmacos sao depu- 
rados por via renal em alguma extensao e precisam de reajuste da 
dosagem na disfungao renal. 


Resposta correta = B. A associagao de sulfametoxazol + trimetopri¬ 
ma tern interagao significativa com varfarina, pois inibe sua biotrans- 
formagao. Por isso, a associagao de sulfametoxazol + trimetoprima 
aumenta a anticoagulagao, e o paciente deve ter sua dosagem de 
varfarina reduzida e a INR mensurada frequentemente enquanto esti- 
ver usando a associagao. 


Resposta correta = C. O cilostazol e contraindicado na insuficiencia 
cardiaca com fragao de ejegao reduzida porque e um inibidor da fos- 
fodiesterase e atua como um inotropico positivo (o que pode causar 
morte subita). 


Resposta correta = C. A heparina se liga a antitrombina III, causando 
alteragao conformacional. Entao esse complexo ftepa/vna/antitrombi- 
na III inativa a trombina e o fator Xa. 


Resposta correta = A. A aitepiase tern baixa afinidade pelo plasmino¬ 
genio livre no plasma, mas ativa rapidamente o plasminogenio que 
esta ligado a fibrina em um trombo ou um tampao hemostatico. Tern a 
vantagem de hidrolisar somente a fibrina, sem degradagao indeseja- 
da de outras proteinas (principalmente fibrinogenio). 


Resposta correta = B. A dabigatrana so esta aprovada para a preven¬ 
gao do AVE na fibrilagao atrial nao vascular; nao esta aprovada para 
o tratamento de TVP aguda. As demais opgoes estao aprovadas para 
o tratamento da TVP 


Resposta correta = B. O sangramento excessivo pode ser controla- 
do com a interrupgao da administragao da heparina e com o uso de 
sulfato de protamina. Infundida lentamente, a protamina combina-se 
ionicamente com a heparina, formando um complexo inativo e estavel. 
O acido aminocaproico e o acido tranexamico sao aprovados para o 
tratamento de hemorragias, mas nao especificamente para reverter os 
efeitos da heparina para estancar a hemorragia. A vitamina K' 1 e usada 
para ajudar a reverter o efeito do sangramento causado por varfarina. 
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22.9 Um homem de 62 anos tomando varfarina para preven- 
gao de AVE em fibrilagao atrial se apresenta ao medico 
de cuidados primarios com INR aumentada de 10,5 sem 
sangramento. Ele e instruido a suspender a varfarina e 
recebe 2,5 mg de vitamina K 1 por via oral. Depois de 
quanto tempo sera observado o efeito da vitamina K na 
INR deste paciente, mais provavelmente? 

A. 1 hora. 

B. 6 horas. 

C. 24 horas. 

D. 72 horas. 

22.10 Um homem de 58 anos recebe tratamento IV com altepla- 
se devido a um quadro de AVE agudo. Cinco minutos 
apos completar a infusao da alteplase, ele desenvolve 
angiedema orolingual. Qual dos seguintes farmacos pode 
ter aumentado o risco de desenvolver andiedema orolin¬ 
gual nesse paciente? 

A. I EC As. 

B. Antagonistas de receptor GP llb/llla. 

C. Inibidores da fosfodiesterase. 

D. Diureticos tiazidicos. 


Resposta correta = C. A vitamina K' 1 precisa de cerca de 24 horas 
para reduzir a INR. Isso e devido ao tempo necessario para o organis- 
mo sintetizar novos fatores de coagulagao. 


Resposta correta = A. Os lECAs, o AAS e o prasugrel causam efeitos 
adversos, incluindo angiedema orolingual. No caso da administragao 
do alteplase, os lECAs foram associados com aumento do risco de 
desenvolver angiedema orolingual no uso concomitante. 
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Anti-hiperlipemicos 

Karen Sando 


I. RESUMO 


A doenga cardiaca coronariana (DCC) e a principal causa de mortes no 
mundo. A DCC esta relacionada com niveis elevados da lipoproteina de bai- 
xa densidade colesterol (LDL-C, ou “mau” colesterol) e triglicerideos e com 
niveis baixos de lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-C, ou “bom” 
colesterol). Outros fatores de risco para DCC incluem fumo, hipertensao, 
obesidade e diabetes. Os niveis de colesterol podem estar elevados devido 
ao estilo de vida (p. ex., sedentarismo ou dieta contendo excesso de gordu- 
ras saturadas). As hiperlipidemias tambem podem resultar de urn defeito 
genetico no metabolismo das lipoproteinas ou, mais comumente, de uma 
combinagao de fatores geneticos e estilo de vida. Mudangas adequadas no 
estilo de vida, associadas ao tratamento medicamentoso, podem reduzir de 
30 a 40% a mortalidade por DCC. Os anti-hiperlipemicos (Fig. 23.1) com 
frequencia sao tornados indefinidamente para controlar os niveis lipidicos no 
plasma. A Figura 23.2 ilustra o metabolismo normal das lipoproteinas sericas 
e as caracteristicas das principais hiperlipidemias geneticas. 


II. OBJETIVOS DO TRATAMENTO 


Os lipideos plasmaticos consistem principalmente de lipoproteinas - com¬ 
plexes esfericos de lipideos e proteinas especificas (apolipoproteinas 
[apos]). As lipoproteinas clinicamente importantes, listadas em ordem de- 
crescente de aterogenicidade, sao LDL-C, lipoproteina de densidade muito 
baixa colesterol (VLDL-C), quilomicrons e HDL-C. A ocorrencia de DCC 
esta associada de forma positiva ao alto colesterol total e, ainda mais forte- 
mente, ao LDL-C elevado. [Nota: o colesterol total e a soma de LDL-C, 
VLDL-C e HDL-C.] Em contraste a LDL-C, os niveis altos de HDL-C foram 
associados com menor risco de doenga cardiaca (Fig. 23.3). Redugao de 
LDL-C e o objetivo principal do tratamento de diminuigao do colesterol. 
Anteriormente, as normas do colesterol recomendavam o tratamento para 
objetivos especificos de LDL-C. As normas recentes nao recomendam 
alvos, mas enfatizam o tratamento de alta ou moderada intensidade com 
estatinas, em populagoes definidas com risco de doenga cardiovascular 
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Figura 23.1 

Resumo dos anti-hiperlipemicos. 
HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A. 
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Figura 23.2 

Metabolismo das lipoproteinas plasmaticas e doengas geneticas relacionadas. Os algarismos romanos nos circulos 
brancos se referem a tipos geneticos especificos de hiperlipidemias resumidos na pagina seguinte. 

CM, quilomicrons; TG, triglicerideo; VLDL, lipoprotefna de densidade muito baixa; LDL, lipoprotefna de baixa densidade; 

IDL, lipoprotefna de densidade intermediary; apo CM, apolipoprotefna CM encontrada nos quilomicrons e na VLDL. 

(Continua) 
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r Tipo 1 (HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR) . ^ 

• Hiperquilomicronemia massiva em jejum, mesmo apos ingestao normal de gorduras j \ 

na dieta, resultando em grande eleva^ao nos nfveis plasmaticos de TG \ , 

• Deficiencia de lipoprotefna lipase ou de apolipoprotefna CM normal (raro) \ / QuiloilllCron 

• 0 Tipo 1 naoesta associado a aumentode doengas coronarianas cardfacas 1 / 

• Tratamento: dieta pobre em gorduras. Nenhum tratamento farmacologico e eficaz 1 ' 

^ contra hiperlipidemia Tipo 1 J 



r Tipo IIA (HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR) A ^ 

• LDL elevada com nfveis normais de VLDL devido a um bloqueio na degrada^ao da LDL / 

Isso resulta no aumento do colesterol plasmatico, mas em nfveis normais de TG \ / LDL m 

• Causada por defeitos na sfntese ou no processamento dos receptores de LDL \ / 

• Grande acelera^aode doengas cardfacas isquemicas ' ' 

^ • Tratamento: dieta. Heterozigotos: colestiramina e niacina ou uma estatina J 



r Tipo IIB (HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR COMBINADA [MISTA]) » ^ 

• Semelhante ao Tipo IIA, exceto pelofatode os nfveis de VLDL tambem estarem / 

aumentados, resultando em aumento dos nfveis plasmaticos de TG e de colesterol A 

• A causa e a producao excessiva de VLDL pelo ffgado \ / VLDL LDL 

• Relativamente comum 1 

9 Tratamento: dieta. Tratamento farmacologico semelhante ao do Tipo llA '' J 



^ Tipo III (DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR) . A 

• Concentrates sericas de IDL aumentadas, resultando em aumento dos nfveis de TG e colesterol / \ 

• A causa e a producao excessiva ou a pouca utilizacao de IDL devido a apolipoprotefna E mutante ^ f I DL 

• Nos pacientes de meia idade desenvolvem-se xantomas e doengas vasculares aceleradas 1 / 

^ • Tratamento: dieta. 0 tratamento farmacologico inclui niacina e fenofibrato ou uma estatina ' ' J 



^ Tipo IV (HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR) A 

• Os nfveis de VLDL estao aumentados, ao passo que os de LDL estao normais ou diminufdos, /\ 

resultando em nfveis normais ou elevados de colesterol e nfveis muito elevados de TG circulante / \ 

• A causae a produ^ao excessiva e/ou a diminui^ao da remo^aodeTG da VLDL do soro \ / VLDL 

• E uma doen^a relativamente comum. Apresenta poucas manifesta^oes clfnicas alem da 1 / 

acelera^ao de doen^a cardfaca isquemica. Pacientes portadores desse disturbio 1 / \ 

frequentemente sao obesos, diabeticos e hiperuricemicos ' ' 

^ • Tratamento: dieta. Se necessario, o tratamento farmacologico inclui niacina e/ou fenofibrato J 



r Tipo V (HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR MISTA) A 

• Nfveis sericos de VLDL e quilomicrons elevados. LDL normal ou reduzida. Isso 

resulta na eleva^ao dos nfveis de colesterol e na grande eleva^ao dos de TG / \ 

• A causa e o aumento na produ^ao ou a redugao na depuragao da VLDL e dos \ / QlliloirilCron VLDL 

quilomicrons. Em geral, e um defeito genetico \ j 

• Ocorremaiscomumenteemadultos obesos e/ou diabeticos 1 / 

• Tratamento: dieta. Se necessario, o tratamento farmacologico inclui niacina 

^ e/ou fenofibrato ou uma estatina J 


Figura 23.2 (Continuagao) 

Metabolismo das lipoproteinas plasmaticas e doengas geneticas relacionadas. 

CM, quilomicrons; TG, triglicerideo; VLDL, lipoprotefna de densidade muito baixa; LDL, lipoprotefna de baixa densidade; 
IDL, lipoprotefna de densidade intermediaria; apo CM, apolipoprotefna CM encontrada nos quilomicrons e na VLDL. 
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LDL elevada e HDL 
baixa sao fatores 
de risco para DCC 


Figura 23.3 

Efeito do LDL-C e do HDL-C 
circulantes sobre o risco de DCC. 
LDL, lipoprotefna de baixa densidade; 
HDL, lipoprotefna de alta densidade. 


aterosclerotica (DCVAS). Tratamento de maior intensidade e recomendado 
para aqueles com DCVAS estabelecida ou com urn risco geral maior de 
doenga cardfaca (Fig. 23.4). 

A. Opgoes de tratamento contra a hipercolesterolemia 

Mudangas no estilo de vida, como dieta, exercfcio e diminuigao de mas- 
sa corporal, podem causar redugao modesta no LDL-C e aumento no 
HDL-C. Contudo, a maioria dos pacientes e incapaz de obter redugoes 
significativas no LDL-C apenas com modificagoes do estilo de vida, e o 
tratamento farmacologico pode ser necessario. A primeira opgao contra 
a hipercolesterolemia e o tratamento com inibidores da 3-hidroxi-3-metil- 
glutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase (estatinas). O tratamento com 
estatinas e recomendado para quatro grupos principais, apresentados 
na Figura 23.4. 

B. Opgoes de tratamento contra a hipertrigliceridemia 

Nfveis elevados de triglicerfdeos estao independentemente associados 
com risco elevado de DCC. Dieta e exercfcios ffsicos sao as principais 
formas de combater a hipertrigliceridemia. Se forem indicados, niaci- 
na e derivados do acido ffbrico sao os mais eficazes na redugao dos 
triglicerfdeos. Acidos graxos omega-3 (oleo de peixes) em doses ade- 
quadas tambem podem ser uteis. A redugao dos triglicerfdeos e urn 
beneffcio secundario das estatinas, cujo beneffcio primario e a redugao 
do LDL-C. 


III. FARMACOS USADOS CONTRA HIPERLIPIDEMIA 


Os anti-hiperlipemicos incluem estatinas, niacina, fibratos, resinas ligadoras de 
acidos biliares, inibidor da absorgao de colesterol e acidos graxos omega-3. 
Esses farmacos podem ser usados isoladamente ou em associagao. Contudo, 
o tratamento farmacologico deve sempre ser acompanhado de modificagbes 
no estilo de vida, com exercfcios e dieta pobre em gorduras saturadas. 

A. Inibidores da HMG-CoA redutase 

Os inibidores da HMG-CoA redutase (mais conhecidos como estatinas) 
reduzem os nfveis elevados de LDL-C, resultando em redugao substan- 
cial de eventos coronarianos e de morte por DCC. Eles sao considera- 
dos o tratamento de primeira escolha para pacientes com risco elevado 
de DCVAS. As vantagens terapeuticas incluem estabilizagao das pla- 
cas, melhora da fungao endotelial coronariana, inibigao da formagao 
do trombo plaquetario e atividade anti-inflamatoria. A importancia de 
diminuir o LDL-C com estatinas foi demonstrado em pacientes com e 
sem DCC estabelecida. 

1. Mecanismo de agao: Lovastatina, sinvastatina, pravastatina, 
atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina e rosuvastatina sao inibi¬ 
dores competitivos de HMG-CoA redutase, a etapa limitante da 
sfntese de colesterol. Inibindo a sfntese do colesterol, elas esgo- 
tam o seu estoque intracelular (Fig. 23.5). O esgotamento do co¬ 
lesterol intracelular leva a celula a aumentar, na superffcie, o nu- 
mero de receptores especfficos de LDL-C que podem ligar o 
LDL-C circulante e internaliza-lo. Assim, o colesterol no plasma 
diminui por redugao da sfntese e aumento do seu catabolismo. 
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Figura 23.4 

Normas para o tratamento das hiperlipidemias. 

DCVAS, doenga cardiovascular aterosclerotica; LDL-C, lipoproteina de baixa densidade colesterol; TG, triglicerideo. 


Pitavastatina, rosuvastatina e atorvastatina sao as estatinas redu- 
toras de LDL-C mais potentes, seguidas de sinvastatina, pravasta- 
tina e entao lovastatina e fluvastatina. (Nota: como esses farma- 
cos sofrem acentuada extragao de primeira passagem no figado, 
seu efeito dominante se da nesse orgao.) Os inibidores da 
HMG-CoA redutase tambem diminuem os niveis de triglicerideos 
e podem aumentar os niveis de HDL-C em alguns pacientes. 

2. Usos terapeuticos: Esses farmacos sao eficazes em reduzir os 
niveis plasmaticos de colesterol em todos os tipos de hiperlipide¬ 
mias. No entanto, pacientes homozigotos para hipercolesterolemia 
familiar nao tern receptores de LDL-C e, dessa forma, se benefi- 
ciam muito menos do tratamento com esses farmacos. 

3. Farmacocinetica: A lovastatina e a sinvastatina sao lactonas hi- 
drolisadas no farmaco ativo. As outras estatinas sao todas adminis- 
tradas na sua forma ativa. A absorgao das estatinas e variavel 
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Inibigao da HMG-CoA redutase pelas estatinas. 

HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A; LDL, lipoprotefna de baixa densidade; VLDL, lipoprotefna de densidade muito 
baixa. 


CARACTERI'STICA 

ATORVASTATINA 

FLUVASTATINA 

LOVASTATINA 

PITAVASTATINA 

PRAVASTATIN A 

ROSUVASTATINA 

SINVASTATINA 

Redu^ao de colesterol 
de LDL serico 
produzido (%) 

55 

24 

34 

43 

34 

60 

41 

Redu^ao de 
triglicerfdeos sericos 
produzido (%) 

29 

10 

16 

18 

24 

18 

18 

Aumento de colesterol 
de HDL serico 
produzido (%) 

6 

8 

9 

8 

12 

8 

12 

Meia-vida plasmatica 
(horas) 

14 

1 a2 

2 

12 

1 a2 

19 

1 a2 

Penetracao no sistema 
nervoso central 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Excre^ao renal da 
dose absorvida (%) 

2 

<6 

10 

15 

20 

10 

13 


Figura 23.6 

Resumo dos inibidores da HMG-CoA redutase. 

HDL, lipoprotefna de alta densidade; LDL, lipoprotefna de baixa densidade. 
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(30-85%) apos administragao por via oral. Todas as estatinas sao 
biotransformadas no figado, e alguns metabolitos retem atividade. 
A excregao ocorre principalmente pela bile e pelas fezes, mas tam- 
bem ocorre alguma eliminagao urinaria. Suas meias-vidas sao va- 
riaveis. Algumas caracteristicas das estatinas estao resumidas na 
Figura 23.6. 

4. Efeitos adversos: Pode ocorrer aumento das enzimas hepaticas 
no tratamento com estatinas. Por isso, a fungao hepatica deve ser 
avaliada antes de iniciar o tratamento e quando o paciente tern 
sintomas consistentes com disfungao hepatica. (Nota: a insufi- 
ciencia hepatica pode causar acumulo do farmaco.) Foram relata- 
das miopatia e rabdomiolise (desintegragao do musculo esquele- 
tico, rara) (Fig. 23.7). Na maioria desses casos, os pacientes 
tinham insuficiencia renal ou estavam tomando farmacos como 
eritromicina, genfibrozila ou niacina. A sinvastatina e biotransfor- 
mada pelo CYP3A4, e inibidores dessa isoenzima podem aumen- 
tar o risco de rabdomiolise. Os niveis de creatinocinase no plasma 
devem ser mensurados em pacientes com queixas musculares. 
Os inibidores da HMG-CoA tambem podem aumentar o efeito da 
varfarina. Dessa forma, e importante avaliar frequentemente a re- 
lagao normalizada internacional (INR, do ingles international nor¬ 
malized ratio). Esses farmacos sao contraindicados durante a 
gravidez e a lactagao. 

B. Niacina (acido nicotinico) 

A niacina pode reduzir o LDL-C entre 10 e 20% eeo farmaco mais efi- 
caz para aumentar HDL-C. Ela tambem diminui os triglicerideos em 20 a 
35% na dose tipica de 1,5-3 g/dia. A niacina pode ser usada em combi- 
nagao com as estatinas, estando dispomvel uma associagao de doses 
fixas de lovastatina e niacina de longa duragao de agao. 

1. Mecanismo de agao: Com doses na faixa de gramas, a niacina 
inibe fortemente a lipolise no tecido adiposo, reduzindo assim a 
produgao de acidos graxos livres (Fig. 23.8). O figado normalmen- 
te usa os acidos graxos livres circulantes como principais precur- 
sores na sintese de triglicerideos. Niveis reduzidos de trigliceride- 
os no figado diminuem a produgao de VLDL-C hepatico, o que, por 
sua vez, diminui a concentragao de LDL-C no plasma. 

2. Usos terapeuticos: Como a niacina reduz os niveis de colesterol 
e triglicerideos no plasma, ela e util no tratamento de hiperlipide- 
mias familiares. Ela tambem e usada no tratamento de outras hi- 
percolesterolemias graves, frequentemente associada a outros 
anti-hiperlipemicos. 

3. Farmacocinetica: A niacina e administrada por via oral. No orga- 
nismo, ela e convertida em nicotinamida, que e incorporada ao 
cofator nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD + ). A niacina, 
seu derivado nicotinamida e outros metabolitos sao excretados 
na urina. (Nota: a nicotinamida isolada nao reduz os niveis lipidi- 
cos plasmaticos.) 

4. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns da niacina 
sao intenso rubor cutaneo (acompanhado por uma desconfortavel 



Insuficiencia 

hepatica 


Miopatia 


Contraindicado 
durante a gravidez 


Figura 23.7 

Alguns efeitos adversos e precaugbes 
associadas com os inibidores da 
HMG-CoA redutase. 



Figura 23.8 

A niacina inibe a lipolise no tecido 
adiposo, resultando na redugao da 
sintese hepatica de VLDL-C e da 
produgao de LDL-C no plasma. 

VLDL, lipoprotefna de densidade muito 
baixa; LDL, lipoprotefna de baixa densidade. 
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Figura 23.9 

Ativagao da lipoproteina lipase pela 
genfibrozila. 

VLDL, lipoproteina de densidade muito 
baixa; IDL, lipoproteina de densidade 
intermediaria. 


sensagao de calor) e prurido. A administragao de acido acetilsalici- 
lico previamente a niacina reduz o rubor, que e mediado por pros- 
taglandinas. Alguns pacientes tambem sentem nauseas e dor ab¬ 
dominal. A lenta titulagao da dosagem ou o uso de uma formulagao 
de liberagao prolongada de niacina reduz os incomodos efeitos 
adversos iniciais. A niacina inibe a secregao tubular de acido urico, 
predispondo, assim, a hiperuricemia e a gota. Tambem foram rela- 
tadas hepatotoxicidade e intolerance a glicose. Ela deve ser evita- 
da na doenga hepatica. 

C. Fibratos 

O fenofibrato e a genfibrozila sao derivados do acido fibrico que redu- 
zem os triglicerideos sericos e aumentam os niveis de HDL-C. 

1. Mecanismo de agao: Os receptores ativados pelo proliferador de 
peroxissomo (RAPPs) sao membros da familia de receptores nu- 
cleares que regulam o metabolismo lipidico. Os RAPPs funcionam 
como fatores de transcrigao ativados pelo ligante. Eles sao ativa¬ 
dos ao ligarem os seus ligandos naturais (acidos graxos ou eicosa- 
noides) ou a anti-hiperlipemicos. Entao eles ligam a elementos de 
resposta proliferador de peroxissoma, o que finalmente leva a dimi- 
nuigao da concentragao de triglicerideos por meio do aumento da 
expressao da lipoproteina lipase (Fig. 23.9) e diminuindo a concen¬ 
tragao de apo CM. O fenofibrato e mais eficaz do que a genfibrozila 
na redugao dos niveis de triglicerideos. Os fibratos tambem au¬ 
mentam o nivel de HDL-C pelo aumento da expressao de apo Al e 
apo All. 

2. Usos terapeuticos: Os fibratos sao usados no tratamento das hi- 
pertrigliceridemias. Eles sao particularmente uteis no tratamento 
da hiperlipidemia iipo III (disbetalipoproteinemia), na qual se acu- 
mulam as particulas lipoproteicas de densidade intermediaria. 

3. Farmacocinetica: Genfibrozila e fenofibrato sao completamente 
absorvidos por administragao oral e se distribuem amplamente, li- 
gados a albumina. O fenofibrato e urn pro-farmaco que e converti- 
do na molecula ativa, o acido fenofibrico. Os dois farmacos sofrem 
extensa biotransformagao, sendo excretados pela urina como con- 
jugados glicuromdeos. 


4. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns sao distur- 
bios gastrintestinais (Gl) leves. Eles diminuem a medida que o tra¬ 
tamento avanga. Como esses farmacos aumentam a excregao bi¬ 
liar de colesterol, ha uma predisposigao de formar calculos biliares. 
Pode ocorrer miosite (inflamagao de urn musculo voluntario); as¬ 
sim, deve-se avaliar a presenga de fraqueza e sensibilidade mus¬ 
cular. Pacientes com insuficiencia renal podem estar em risco. Fo¬ 
ram relatadas miopatia e rabdomiolise em pacientes que recebiam, 
ao mesmo tempo, genfibrozila e estatinas. O uso de genfibrozila e 
contraindicado com sinvastatina. Ambos os fibratos podem aumen- 
tar os efeitos da varfarina. Por isso, a INR deve ser monitorada 
mais frequentemente quando o paciente estiver tomando ambos os 
farmacos. Os fibratos nao devem ser usados em pacientes com 
disfungao renal ou hepatica grave ou em pacientes com doenga 
preexistente na vesicula biliar. 
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D. Sequestradores de acidos biliares 

Os sequestradores de acidos biliares (resinas fixadoras de acidos bilia¬ 
res) tern efeito redutor do LDL-C significativo, embora seus beneficios 
sejam menores do que os obtidos com as estatinas. 

1. Mecanismo de agao: Colestiramina, colestipol e colesevelam sao 
resinas que realizam trocas de anions e se ligam aos acidos e sais 
biliares com carga negativa no intestino delgado (Fig. 23.10). O com- 
plexo acido biliar/resina e excretado nas fezes, diminuindo, assim, a 
concentragao de acido biliar. Isso estimula os hepatocitos a aumen- 
tar a conversao de colesterol em acidos biliares, componentes es- 
senciais da bile. Consequentemente, diminui a concentragao de 
colesterol intracelular, o que ativa maior captagao hepatica de co¬ 
lesterol contendo particulas LDL-C, levando a uma redugao do 
LDL-C plasmatico. (Nota: esse aumento na captagao e mediado 
por maior ativagao/sensibilizagao dos receptores de LDL-C da su- 
perficie celular.) 

2. Usos terapeuticos: As resinas que ligam acidos graxos sao uteis 
(frequentemente combinados a dieta ou niacina) no tratamento das 
hiperlipidemias tipo IIA e tipo MB. (Nota: naqueles raros individuos 
que sao homozigotos para o tipo IIA e nos quais os receptores fun- 
cionais de LDL-C sao totalmente ausentes, esses farmacos tern 
pouco efeito nos niveis plasmaticos de LDL-C.) A colestiramina 
tamberm pode aliviar o prurido causado pelo acumulo de acidos bi¬ 
liares em pacientes com obstrugao biliar. O colesevelam tambem e 
indicado para o diabetes tipo 2 devido a seu efeito de diminuigao 
de glicose. 

3. Farmacocinetica: Os sequestradores de acidos biliares sao inso- 
luveis em agua e tern grande massa molecular. Apos administra- 
gao oral, nao sao absorvidos nem alterados metabolicamente no 
intestino. Em vez disso, sao totalmente excretados nas fezes. 

4. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns sao distur- 
bios Gl, como constipagao, nauseas e flatulencia. O colesevelam 
apresenta efeitos Gl menores do que os outros sequestradores dos 
acidos biliares. Esses farmacos podem comprometer a absorgao 
das vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e interferem na absorgao 
de varios farmacos (p. ex., digoxina, varfarina e hormonios tireoi- 
deos). Assim, outros farmacos devem ser administrados pelo me- 
nos entre 1 e 2 horas antes ou de 4 a 6 horas depois das resinas 
fixadoras de acidos biliares. As resinas podem aumentar os niveis 
de triglicerideos e sao contraindicadas em pacientes com hipertri- 
gliceridemia significativa (> 400 mg/dL). 

E. Inibidores da absorgao de colesterol 

A ezetimiba inibe seletivamente a absorgao de colesterol da dieta e da 
bile no intestino delgado, diminuindo a oferta de colesterol intestinal para 
o figado. Isso reduz as reservas de colesterol hepatico e aumenta a re- 
mogao de colesterol do sangue. A ezetimiba diminui o LDL-C em cerca 
de 17%. Devido a esse efeito modesto, a ezetimiba frequentemente e 
usada como adjunto no tratamento com estatinas ou em pacientes in- 
tolerantes a estatinas. A ezetimiba e biotransformada principalmente no 
intestino delgado e no figado por meio da conjugagao de glicuromdeos 


D Paciente hiperlipemico 
nao tratado 



a Paciente hiperlipemico 
tratado com resinas 



A colestiramina, o colestipol ou 
o colesevelam formam um 
complexo insoluvel com os acidos 
e sais biliares, impedindo sua 
reabsor^ao no intestino 


Figura 23.10 

Mecanismo de agao das resinas 
ligadoras de acidos biliares. 
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com subsequente eliminagao biliar e renal. Pacientes com insuficiencia 
hepatica moderada a grave nao devem ser tratados com ezetimiba ,cujos 
efeitos adversos sao raros. 

F. Acidos graxos omega-3 

Acidos graxos poli-insaturados (AGPIs) omega-3 sao acidos graxos es- 
senciais usados predominantemente para reduzir triglicerideos. Os aci¬ 
dos graxos essenciais inibem a sintese de VLDL-C e triglicerideos no 
figado. Os AGPIs omega-3 - acido eicosapentaenoico (EPA) e acido 
docosa-hexaenoico (DHA) - sao encontrados em fontes marinhas tais 
como atum, alabote e salmao. Cerca de 4 g de AGPIs omega-3 mari- 
nhos por dia diminuem a concentragao de triglicerideos sericos em 25 
a 30% com pequenos aumentos no LDL-C e no HDL-C. Capsulas de 
oleo de peixe de venda livre ou sujeitas a prescrigao (EPA/DHA) podem 
ser usadas para suplementagao, pois e dificil consumir AGPI omega-3 
suficiente somente com a dieta. Icosapente etila e urn farmaco de re- 
ceituario que contem apenas EPA e nao aumenta significativamente o 
LDL-C, diferentemente dos suplementos de oleo de peixe. Os AGPIs 
omega-3 podem ser considerados auxiliares de outros tratamentos para 
reduzir os lipideos em individuos que tern triglicerideos significativamente 
elevados (> 500 mg/dL). Embora eficaz para diminuir os triglicerideos, 
a suplementagao com AGPIs omega-3 nao reduziu a morbidade e a 
mortalidade cardiovascular. Os efeitos adversos mais comuns do AGPI 
omega-3 inclui efeitos Gl (dor abdominal, nausea, diarreia) e o gosto 
de peixe. Pode aumentar o risco de sangramentos naqueles que estao 
tomando simultaneamente anticoagulantes ou antiplaquetarios. 

G. Tratamento farmacologico combinado 

Frequentemente, e necessario usar dois anti-hiperlipemicos para al- 
cangar os niveis lipidicos plasmaticos almejados. A combinagao de urn 
inibidor da HMG-CoA redutase com urn ligante dos acidos biliares se re- 
velou muito util na redugao dos niveis de LDL-C (Fig. 23.11). Atualmente, 


Media 

* ■ 


Dieta Dieta + Dieta + 

Lovastatina Lovastatina + 
Colestipol 


Figura 23.11 

Resposta do colesterol total 
plasmatico a dieta (com baixo 
colesterol e baixa gordura saturada) 
e a anti-hiperlipemicos em pacientes 
portadores de hipercolesterolemia 
heterozigota familiar. 
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Figura 23.12 

Caracteristicas das familias de anti-hiperlipemicos. 

HDL, lipoproteina de alta densidade; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A; LDL, lipoproteina de baixa densidade. 
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sinvastatina e ezetimiba, bem como sinvastatina e niacina , sao asso- 
ciadas em um comprimido para tratar o LDL-C elevado. Contudo, sao 
necessarias mais informagoes clinicas para determinar se a associagao 
proporciona beneficios de longo prazo melhores do que o uso de uma 
dosagem elevada de estatina. Enquanto essa incerteza se mantem, 
varios especialistas recomendam maximizar a dosagem de estatina e 
adicionar niacina ou fibratos apenas em pacientes com elevagao persis- 
tente de triglicerideos (> 500 mg/dL) ou naqueles com niveis de HDL-C 
baixos (< 40 mg/dL). A associagao de farmacos nao e isenta de riscos. A 
toxicidade hepatica e muscular ocorre com maior frequencia com a as¬ 
sociagao de farmacos que diminuem os lipideos. A Figura 23.12 resume 
algumas agoes dos anti-hiperlipemicos. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

23.1 Qual dos seguintes e o efeito adverso mais comum no 
tratamento com anti-hiperlipemicos? 

A. Elevagao da pressao arterial. 

B. Disturbios gastrintestinais. 

C. Problemas neurologicos. 

D. Palpitagoes cardiacas. 

E. Cefaleia de tipo enxaqueca. 

23.2 Qual das seguintes hiperlipidemias se caracteriza por 
elevados niveis plasmaticos de quilomicrons e nao pos- 
sui tratamento farmacologico dispomvel para reduzir os 
niveis de lipoproteinas plasmaticas? 


A. 

Tipo 

1 . 

B. 

Tipo 

II. 

C. 

Tipo 

III. 

D. 

Tipo 

IV. 

E. 

Tipo 

V. 


23.3 Qual dos seguintes farmacos reduz a sfntese de coleste- 
rol inibindo a enzima HMG-CoA redutase? 

A. Fenofibrato. 

B. Niacina. 

C. Colestiramina. 

D. Lovastatina. 

E. Genfibrozila. 

23.4 Qual dos seguintes farmacos causa redugao da sfntese 
hepatica de triglicerideos limitando a disponibilidade de 
acidos graxos livres necessarios como componentes 
nessa via? 

A. Niacina. 

B. Fenofibrato. 

C. Colestiramina. 

D. Genfibrozila. 

E. Lovastatina. 


Resposta correta = B. Os disturbios Gl ocorrem frequentemente como 
efeito adverso do tratamento com anti-hiperlipemicos. As outras esco- 
Ihas nao sao consideradas efeitos comuns. 


Resposta correta = A. A hiperlipidemia tipo I (hiperquilomicronemia) 
e tratada com dieta pobre em gorduras. Nenhum farmaco e eficaz 
contra essa doenga. 


Resposta correta = D. A lovastatina diminui a sfntese de colesterol 
inibindo a HMG-CoA redutase. Fenofibrato e genfibrozila aumentam 
a atividade da lipoprotefna lipase, aumentando, assim, a retirada 
de VLDL-C do plasma. A niacina inibe a lipolise no tecido adiposo, 
eliminando, assim, os componentes necessarios para a produgao 
de triglicerideos no ffgado e, por isso, de VLDL-C. A colestiramina 
reduz a quantidade de acidos biliares que voltam ao ffgado pela cir- 
culagao entero-hepatica. 


Resposta correta = A. Com dose na faixa de gramas, a niacina inibe 
energicamente a lipolise no tecido adiposo, o principal produtor dos 
acidos graxos livres circulantes. O ffgado normalmente usa esses 
acidos graxos circulantes como principal precursor na sfntese de tri- 
glicerfdeos. Assim, a niacina causa redugao na sfntese hepatica de 
triglicerideos necessarios para a produgao de VLDL-C. Os farmacos 
das outras opgoes nao inibem a lipolise no tecido adiposo. 
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23.5 Qual dos seguintes farmacos se liga aos acidos biliares 
no intestino, evitando, assim, que os acidos retornem ao 
ffgado pela circulagao entero-hepatica? 

A. Niacina. 

B. Fenofibrato. 

C. Colestiramina. 

D. Fluvastatina. 

E. Lovastatina. 

23.6 Um paciente de 65 anos se apresenta ao seu medico 
para tratar a hiperlipidemia. Seu mais recente exame 
bioqufmico revelou 165 mg/dL. O medico deseja iniciar 
um tratamento para diminuir os niveis de LDL-C. Qual 
dos seguintes farmacos e a melhor opgao para esse 
fim? 

A. Fenofibrato. 

B. Colesevelam. 

C. Niacina. 

D. Sinvastatina. 

E. Ezetimiba. 

23.7 A medicagao atual de uma paciente de 62 anos com hi¬ 
perlipidemia e hipotireoidismo inclui colestiramina e levo- 
tiroxina (hormonio tireoideo). Que advertencia se deve 
dar a ela para evitar a interagao entre colestiramina e le- 
votiroxina ? 

A. Interromper o uso de levotiroxina, pois esta pode inte- 
ragircom colestiramina. 

B. Tomar a tiroxina 1 hora antes da colestiramina, com 
estomago vazio. 

C. Trocar colestiramina por colesevelam, pois isso elimi- 
na a interagao. 

D. Mudar de colestiramina para colestipol, pois isso eli- 
mina a interagao. 

E. Tomar a levotiroxina e a colestiramina ao mesmo tem¬ 
po, para minimizar as interagoes. 

23.8 Um paciente de 42 anos que comegou a usar comprimi- 
dos de niacina de liberagao prolongada ha 2 semanas 
contra niveis elevados de triglicerideos e niveis baixos de 
HDL-C. Ele se queixa de rubor desconfortavel e sensagao 
de coceira, e essa queixa pode estar relacionada com a 
niacina. Qual das seguintes opgoes pode auxiliar este pa¬ 
ciente a lidar com esses efeitos adversos da niacina ? 

A. Tomar acido acetilsalicilico 30 minutos antes da 
niacina. 

B. Tomar acido acetilsalicilico 30 minutos depois da 
niacina. 

C. Aumentar a dosagem de niacina SR para 1.000 mg. 

D. Continuar a dose corrente de niacina. 

E. Trocar a niacina de liberagao sustentada por uma de 
liberagao imediata. 


Resposta correta = C. A colestiramina e uma resina trocadora de 
anions que fixa os acidos e sais biliares com carga negativa no in¬ 
testino delgado. O complexo resina-acido biliar e excretado com as 
fezes, evitando, assim, que os acidos biliares retornem ao ffgado pela 
circulagao entero-hepatica. Os farmacos das outras opgoes nao fixam 
acidos biliares no intestino. 


Resposta correta = D. Sinvastatina, um inibidor da HMG-CoA reduta- 
se (estatina), e a opgao mais eficaz para diminuir o LDL-C, alcangan- 
do redugoes ente 30 e 41% dos niveis basais. Fenofibrato e niacina 
sao mais eficazes em diminuir os niveis de triglicerideos ou aumentar 
os niveis de HDL-C (niacina). O colesevelam pode reduzir os niveis 
de LDL-C, mas nao e tao eficaz quando as estatinas. Ezetimiba re- 
duz os niveis de LDL-C modestamente, comparado com a redugao de 
LDL-C obtida com as estatinas. 


Resposta correta = B. Colestiramina e as resinas de acidos biliares 
podem fixar varios farmacos, diminuindo a absorgao. A colestirami¬ 
na pode diminuir a absorgao de medicamentos como a levotiroxina. 
Tomar a levotiroxina 1 hora antes ou de 4 a 6 horas depois da coles¬ 
tiramina auxilia a diminuir essa interagao. As opgoes C e D sao incor- 
retas, pois todas as resinas de acidos biliares causam essa interagao. 
A opgao A e incorreta, pois este paciente nao deve interromper seu 
medicamento para tireoide. A opgao E piora a interagao de farmacos. 


Resposta correta = A. O rubor associado com niacina e mediado por 
prostaglandina, por isso o uso de acido acetilsalicilico (um inibidor da 
prostaglandina) pode ajudar a minimizar esse efeito adverso. Ele deve 
ser administrado 30 minutos antes da dose de niacina, por isso a op¬ 
gao B esta incorreta. Aumentando a dose de niacina, provavelmente 
aumentam essas queixas, por isso a opgao C esta incorreta. A conti- 
nuidade da dose em uso nao vai aliviar os sintomas que incomodam 
ao paciente. A formulagao de niacina de liberagao sustentada tern 
menor incidencia de rubor comparado com a de liberagao imediata, 
por isso a opgao E esta incorreta. 
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23.9 Um paciente de 72 anos que e tratado contra hiperlipide- 
mia com dosagem alta de atorvastatina nos ultimos 6 
meses. Ele tambem tem anamnese de insuficiencia re¬ 
nal. O perfil lipidico mais recente revela 131 mg/dL de 
LDL-C, 510 mg/dL de trig I icerfdeos e 32 mg/dL de 
HDL-C. Seu medico deseja acrescentar mais um farma- 
co contra a hiperlipidemia. Qual das seguintes alternati- 
vas e a melhor? 

A. Fenofibrato. 

B. Niacin a. 

C. Colesevelam. 

D. Genfibrozila. 

E. Ezetimiba. 

23.10 Qual das seguintes populagoes de pacientes e mais pro- 
vavel de experimentar mialgia (dor muscular) ou miopatia 
com o uso de inibidores da HMG-CoA redutase? 

A. Pacientes com diabetes melito. 

B. Pacientes com insuficiencia renal. 

C. Pacientes com gota. 

D. Pacientes com hipertrigliceridemia. 

E. Pacientes que usam varfarina. 


Resposta correta = B. Este paciente tem triglicerideos significativa- 
mente elevados e baixo HDL-C. A niacina pode reduzir os trigliceride¬ 
os em 35 a 50% e tambem aumentar o HDL-C. Os fibratos (fenofibrato 
e genfibrozila) nao devem ser usados devido ao historico de insu¬ 
ficiencia renal do paciente. O uso de colesevelam e contraindicado 
porque os triglicerideos estao acima de 400 mg/dL. Ezetimiba pode 
reduzir ainda mais o LDL-C, mas tem efeito modesto sobre os triglice- 
rfdeos em comparagao com niacina. 


Resposta correta = B. Pacientes com historico de insuficiencia renal 
tem maior incidencia de desenvolver mialgias, miopatia e rabdomiolise 
com o uso de inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas), especial- 
mente com aquelas que sao eliminadas por via renal, que podem pro- 
vocar acumulo. Nao foi relatado que outras populagoes tenham maior 
incidencia desse efeito adverso com inibidores da HMG-CoA redutase. 
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UNIDADE V 


Farmacos que afetam o sistema endocrino 


Hipofise e tireoide 

Karen Whalen 



I. RESUMO 


O sistema neuroendocrino, que e controlado pela hipofise e pelo hipotalamo, 
coordena as fungoes corporais transmitindo mensagens entre celulas indivi- 
duais e tecidos. Isso contrasta com o sistema nervoso, que se comunica local- 
mente por meio de impulsos eletricos e neurotransmissores transmitidos de 
neuronio a neuronio ou a orgaos-alvo especificos, como os musculos e as glan- 
dulas. Os impulsos nervosos geralmente atuam em milissegundos. O sistema 
endocrino libera hormonios na corrente sanguinea, que transporta os mensa- 
geiros quimicos para as celulas-alvo por todo o organismo. Os hormonios tern 
urn tempo de resposta muito maior do que os impulsos nervosos, exigindo de 
segundos a dias, ou mais, para produzir uma resposta que pode durar semanas 
ou meses. Os dois sistemas regulatorios sao intimamente relacionados. Por 
exemplo, em varias situagoes, a liberagao dos hormonios e estimulada ou inibi- 
da pelo sistema nervoso, e alguns hormonios podem estimular ou inibir impul¬ 
sos nervosos. Os Capitulos 25 a 27 focalizam farmacos que afetam a sintese e/ 
ou a secregao de hormonios especificos e suas agoes. Neste capitulo, e apre- 
sentado resumidamente o papel central dos hormonios hipotalamicos e hipofi- 
sarios na regulagao das fungoes corporais. Alem disso, sao discutidos os farma¬ 
cos que afetam a sintese e/ou a secregao dos hormonios da tireoide (Fig. 24.1). 

II. HORMONIOS HIPOTALAMICOS 
E DA HIPOFISE ANTERIOR 


Os hormonios secretados pelo hipotalamo e pela hipofise sao todos pepti- 
deos ou proteinas de baixa massa molecular que atuam ligando-se a locais 
especificos nos seus tecidos-alvo. Os hormonios da hipofise anterior sao 
regulados por neuropeptideos denominados fatores ou hormonios liberado- 
res ou inibidores. Eles sao produzidos no hipotalamo e alcangam a hipofise 
pelo sistema portal hipofisario (Fig. 24.2). A interagao dos hormonios libera- 
dores com seus receptores resulta na ativagao dos genes que promovem a 
sintese das proteinas precursoras. Entao, esses precursores proteicos so- 
frem modificagoes pos-translacionais para produzir hormonios que sao lan- 
gados na circulagao. Cada hormonio regulador hipotalamico controla a 


HORMONIOS HIPOTALAMICOS 
EDA HIPOFISE ANTERIOR 


a-Coriogonatropina 
a-Folitropina 
P-Folitropina 
Corticotropina 
Cosintropina 

Gonadotropina corionica Humana 
Goserrelina 
Histrelina 
Lanreotida 
Leuprolida 
Menotropinas 
Nafanelina 
Octreotida 
Pegvisomanto 
Somatropina 
Urofolitropina 


HORMONIOS DA 
HIPOFISE POSTERIOR 


Desmopressina 

Ocitocina 

Vasopressina (ADH) 


FARMACOS que afetam a tireoide 


lodo e iodeto de potassio 
Levotiroxina 
Liotironina 
Liotrix 
Metimazol 
Propiltiouracil (PTU) 


Figura 24.1 

Alguns dos hormonios e farmacos 
que afetam o hipotalamo, a hipofise 
e a tireoide. 








326 Whalen, Finkel & Panavelil 



Figura 24.2 

Hormonios da hipofise anterior. 

ACTH, hormonio adrenocorticotropico; TSH, hormonio estimulante da tireoide; FSH, hormonio foliculo-estimulante; LH, hormonio 
luteinizante. 


liberagao de um hormonio especifico da hipofise anterior. Embora inumeras 
preparagoes de hormonios hipofisarios sejam usadas terapeuticamente con¬ 
tra deficiencias hormonais especificas, a maioria desses farmacos tern apli- 
cagoes terapeuticas limitadas. Os hormonios da hipofise anterior e posterior 
sao administrados por via intramuscular (IM), subcutanea (SC) ou intranasal, 
pois sua natureza peptidica torna-os suscetiveis a destruigao pelas enzimas 
proteoliticas do trato gastrintestinal (TGI). 

A. Hormonio adrenocorticotropico (corticotropina) 

O hormonio liberador de corticotropina (CRH, de corticotropin-releasing 
hormone) e responsavel pela sintese e liberagao do peptideo pro-opio- 
melanocortina pela hipofise (Fig. 24.3). O hormonio adrenocorticotropi¬ 
co (ACTH, de adrenocorticotropic hormone), ou corticotropina, e um pro- 
duto do processamento pos-translacional desse polipeptideo precursor. 
(Nota: o CRH e usado no diagnostico para diferenciar entre sindrome 
de Cushing e celulas ectopicas produtoras de ACTH.) Normalmente, o 
ACTH e liberado da hipofise em pulsos com um predominio de ritmo 
diurno, com a maior concentragao acontecendo no comego da manha 
e a menor ao anoitecer. O estresse estimula sua secregao, e o cortisol 
suprime a liberagao, atuando via retroalimentagao negativa. 
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1. Mecanismo de agao: O ACTH se liga a receptores na superficie 
do cortex suprarrenal, ativando, assim, processos acoplados a pro- 
teina G que finalmente estimulam a etapa limitante da sintese na 
via de sintese de adrenocorticosteroides (colesterol em pregneno- 
lona) (Fig. 24.3). Essa via termina com a sintese e a liberagao dos 
adrenocorticosteroides e dos androgenios suprarrenais. 

2. Usos terapeuticos: A disponibilidade de adrenocorticosteroides 
sinteticos com propriedades especificas limitou o uso da corticotro¬ 
pins, principalmente como ferramenta diagnostica para diferenciar 
entre insuficiencia suprarrenal primaria (doenga de Addison asso- 
ciada a atrofia suprarrenal) e insuficiencia suprarrenal secundaria 
(causada pela secregao inadequada de ACTH pela hipofise). Pre- 
paragoes de corticotropins terapeuticas sao extraidas da hipofise 
anterior de animais domesticos ou de ACTH humano sintetico O 
ultimo, cosintropins, e preferido para o diagnostico de insuficiencia 
suprarrenal. O ACTH e usado tambem no tratamento do espasmo 
infantil (sindrome de West). 

3. Efeitos adversos: O uso de ACTH para propositos diagnosticos 
por tempo breve em geral e bem tolerado. Com uso prolongado, 
sua toxicidade e similar a dos glicocorticoides e incluem hiperten- 
sao, edema periferico, hipopotassemia, disturbios emocionais e 
aumento do risco de infecgoes. 

B. Hormonio do crescimento (somatotropina) 

A somatotropina e urn grande polipeptideo que e liberado pela hipofise 
anterior em resposta ao hormonio liberador do hormonio do crescimento 
(GH, de growth hormone) produzido no hipotalamo (Fig. 24.4). A secre¬ 
gao do GH e inibida por outro hormonio hipofisario, a somatostatina (ver 
a seguir). O GH e liberado de modo pulsatil, com os niveis mais eleva- 
dos ocorrendo durante o sono. Com o avango da idade, a secregao de 
GH diminui, sendo acompanhada de uma redugao na massa muscular 
magra. A somatotropina influencia uma ampla variedade de processos 
bioquimicos (p. ex., promogao da proliferagao celular e crescimento os- 
seo). O GH humano sintetico (somstropins) e produzido usando tecno- 
logia de DNA recombinante. 

1. Mecanismo de agao: Embora varios efeitos fisiologicos do GH se- 
jam exercidos diretamente nos seus alvos, outros sao mediados 
pelas somatomedinas - fatores de crescimento tipo insulina 1 e 2 
(IGF-1 e IGF-2, de insulin-like growth fsctor). (Nota: na acromega¬ 
lia, sindrome do excesso de GH devido a tumores secretores de 
hormonio, os niveis de IGF-1 sao consistentemente elevados, refle- 
tindo GH elevado.) 

2. Usos terapeuticos: A somstotropins e usada no tratamento da 
deficiencia de GH ou no retardo do crescimento em criangas. A 
somstotropins e indicada tambem para a falta de crescimento devi¬ 
do a sindrome de Prader-Willi, para combater a sindrome de ca- 
quexia da sindrome da imunodeficiencia adquirida (Aids) e para 
reposigao de GH em adultos com deficiencia confirmada desse 
hormonio. (Nota: o GH administrado em adultos aumenta a massa 
corporal magra, a densidade ossea e a espessura da pele, ao pas- 
so que diminui o tecido adiposo. Muitos consideram o GH como urn 
hormonio “antienvelhecimento”. Isso levou ao uso extrabula do GH 



Figura 24.3 

Secregao e agoes do ACTH. 

CRH, hormonio liberador de corticotropina. 
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Figura 24.4 

Secregao do hormonio do crescimento. 
GHRH, hormonio liberador do hormonio 
do crescimento; GH, hormonio do 
crescimento. 



Figura 24.5 

Secregao de FSH e LH. 
GnRH, hormonio liberador de 
gonadotropina. 


por individuos idosos e por atletas que procuram aumentar seu de- 
sempenho.) A somatropina e administrada por injegoes SC ou IM. 
Embora a meia-vida do GH seja curta (cerca de 25 minutos), ele 
induz a liberagao de IGF-1 do figado, que e responsavel pelas 
agoes semelhantes a GH subsequentes. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos da somatropina incluem 
dor no local da injegao, edema, artralgias, mialgias, sintomas se¬ 
melhantes aos de gripe e aumento do risco de diabetes. A somatro¬ 
pina nao deve ser usada em pacientes pediatricos com epifises 
fechadas, pacientes com retinopatia diabetica ou pacientes obesos 
com sindrome de Prader-Willi. 

C. Somatostatina (hormonio inibidor 
do hormonio do crescimento) 

Na hipofise, a somatostatina se liga a receptores que suprimem a libe¬ 
ragao de GH e hormonio estimulante da tireoide. Originalmente isolada 
do hipotalamo, a somatostatina e urn polipeptideo pequeno que tam- 
bem e encontrado em neuronios pelo organismo, bem como no intes- 
tino e no pancreas. A somatostatina nao so inibe a liberagao de GH, 
como tambem a de insulina, glucagon e gastrina. Octreotida e lanreo- 
tida sao analogos sinteticos da somatostatina. Suas meias-vidas sao 
mais longas do que o composto natural, e estao dispomveis formula- 
goes de deposito, permitindo administragao unica a cada 4 semanas. 
Eles sao usados no tratamento da acromegalia e em diarreia e rubor 
associado com tumores carcinoides. Uma infusao IV de octreotida e 
usada tambem para o tratamento de varizes esofagicas hemorragicas. 
Os efeitos adversos ao octreotida incluem diarreia, dor abdominal, fla- 
tulencia, nauseas e esteatorreia. O esvaziamento da vesicula biliar e 
retardado, podendo ocorrer calculos biliares assintomaticos de coles- 
terol no tratamento de longa duragao. (Nota: a acromegalia refrataria a 
outros tratamentos pode ser tratada com pegvisomanto, urn antagonista 
do receptor de GH). 

D. Hormonio liberador de gonadotropinas 

A secregao pulsatil do hormonio liberador de gonadotropinas (GnRH, 
do ingles gonadotropin-releasing hormone) pelo hipotalamo e essen- 
cial para a liberagao das gonadotropinas de hormonio foliculo-estimu- 
lante (FSH, de follicle-stimulating hormone) e hormonio luteinizante 
(LH, de luteinizing hormone) da hipofise anterior. Contudo, a adminis¬ 
tragao continua de GnRH inibe a liberagao de gonadotropina por meio 
da dessensibilizagao dos receptores de GnRH na hipofise. A admi¬ 
nistragao continua de analogos sinteticos de GnRH, como leuprolida, 
goserrelina , nafarrelina e histrelina, e eficaz em suprimir a produgao 
de gonadotropinas (Fig. 24.5). (Nota: varios desses farmacos estao 
disponiveis como formulagbes implantaveis que proporcionam oferta 
continuada e conveniente.) A supressao de gonadotropinas, por sua 
vez, leva a diminuigao da produgao de hormonios esteroides gonadais 
(androgenios e estrogenios). Assim, esses farmacos sao eficazes no 
tratamento de cancer de prostata, endometriose e puberdade preco- 
ce. Em mulheres, os analogos de GnRH podem causar fogachos e 
sudoragao, bem como diminuigao da libido, depressao e cistos ovaria- 
nos. Eles sao contraindicados na gestagao e na amamentagao. No ho- 
mem, inicialmente eles causam aumento na testosterona, o que pode 
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ocasionar dor ossea. Fogachos, edema, ginecomastia e diminuigao do 
libido tambem podem ocorrer. 

E. Gonadotropinas 

As gonadotropinas (FSH e LH) sao glicoproteinas produzidas pela hipo- 
fise anterior. A regulagao dos hormonios esteroides gonadais depende 
delas. Elas encontram uso no tratamento de infertilidade. As menotropi- 
nas (tambem conhecidas por gonadotropinas humanas da menopausa 
ou hMG) sao obtidas da urina de mulheres apos a menopausa e contem 
FSH e LH. A urofolitropina e urn FSH obtido da mulher apos a menopau¬ 
sa e e isenta de LH. A a -folitropina e a fi-folitropina sao FSH humano pro- 
duzido usando tecnologia de DNA recombinante. A gonadotropina corid- 
nica humana (hCG, de human chorionic gonadotropin) e urn hormdnio 
placentario excretado na urina da mulher gestante. Os efeitos da hCG e 
da a -coriogonadotropina (produzida por tecnica de DNA recombinante) 
sao essencialmente identicos aos do LH. Todos esses hormonios sao 
injetados por via IM ou SC. A injegao de hMG ou FSH por urn periodo de 
5 a 12 dias causa crescimento e maturagao do foliculo ovariano e, com 
a injegao subsequente de hCG, ocorre ovulagao. Os efeitos adversos 
incluem crescimento ovariano e possivel sindrome de hiperestimulagao 
ovariana, que pode ser ameagadora a sobrevivencia. Nascimentos mul- 
tiplos nao sao incomuns. 

F. Prolactina 

A prolactina e urn hormonio peptidico secretado tambem pela hipofise 
anterior. Sua fungao primaria e estimular e manter a lactagao. Alem dis- 
so, ela diminui o impulso sexual e a fungao reprodutiva. Sua secregao 
e inibida pela dopamina via receptores D 2 . (Nota: farmacos que atuam 
como antagonistas da dopamina [p. ex., metoclopramida e antipsico- 
ticos como a risperidona] podem aumentar a secregao de prolactina.) 
Hiperprolactinemia, que esta associada a galactorreia e ao hipogona- 
dismo, e tratada com agonistas de receptor D 2 , como a bromocriptina 
e a cabergolina. Os dois farmacos tambem tern uso no tratamento de 
microadenomas hipofisarios. A bromocriptina e indicada tambem para o 
tratamento do diabetes tipo 2. Entre os efeitos adversos estao nauseas, 
cefaleia e, algumas vezes, transtornos psiquiatricos. 

III. HORMONIOS DA HIPOFISE POSTERIOR 


Em contraste com os hormonios do lobo anterior da hipofise, os do lobo pos¬ 
terior, vasopressina e ocitocina, nao sao regulados por hormonios liberado- 
res. Ao contrario, eles sao sintetizados no hipotalamo, transportados para a 
hipofise posterior e liberados em resposta a sinais fisiologicos especificos, 
como osmolaridade plasmatica elevada ou parto. Ambos os hormonios sao 
administrados IV e tern meias-vidas curtas. As suas agoes estao resumidas 
na Figura 24.6. 

A. Ocitocina 

A ocitocina e usada em obstetricia para estimular as contragoes do utero 
e induzir o parto. Ela causa ejegao do leite, contraindo as celulas mioe- 
piteliais ao redor do alveolo mamario. Embora toxicidades sejam inco¬ 
muns quando o farmaco e usado de forma adequada, foram registrados 
casos de hipertensao, ruptura uterina, retengao de agua e morte fetal. 
Os efeitos antidiuretico e pressorico da ocitocina sao muito menores do 
que os da vasopressina. 
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Figura 24.6 

Agoes da ocitocina e da vasopressina. 


B. Vasopressina 

A vasopressina (hormonio antidiuretico, HAD) e relacionada estrutural- 
mente com a ocitocina. A vasopressina tem efeito antidiuretico e vaso¬ 
pressor (Fig. 24.6). Nos rins, ela se liga ao receptor V 2 aumentando a 
permeabilidade e a reabsorgao de agua nos tubulos coletores. Assim, 
o principal uso da vasopressina e tratar o diabetes insipido. Ela tam- 
bem tem uso na parada cardiaca e no controle do sangramento devido 
a varizes esofagicas. Outros efeitos da vasopressina sao mediados pelo 
receptor V 15 encontrado no figado, no musculo liso vascular (onde causa 
constrigao) e em outros tecidos. As principals toxicidades da vasopres¬ 
sina sao intoxicagao aquosa e hiponatremia. Tambem pode ocorrer dor 
abdominal, tremor e vertigem. A desmopressina, urn analogo da vaso¬ 
pressina, tem atividade minima no receptor V l5 tornando-a praticamen- 
te livre de efeitos pressoricos. Este analogo tem agao mais longa do 
que a vasopressina e e preferido no tratamento do diabetes insipido e 
da enurese noturna. Para essas indicagoes, a desmopressina pode ser 
administrada por via nasal ou oral. (Nota: a forma nasal nao deve ser 
usada contra a enurese devido aos relatos de convulsoes em criangas 
que receberam essa formulagao.) Pode ocorrer irritagao local com a for- 
mulagao nasal. 


IV. HORMONIOS TIROIDEOS 


A glandula tireoide facilita o crescimento normal e a maturagao, mantendo 
urn nivel de metabolismo nos tecidos que e o ideal para sua fungao normal. 
Os dois principals hormonios tireoideos sao a tri-iodotironina (T 3 , a forma 
mais ativa) e a tiroxina (T 4 ). Secregao inadequada de hormonio tireoideo (hi- 
potiroidismo) resulta em bradicardia, baixa resistencia ao frio e retardo men¬ 
tal e fisico. Em criangas, isso pode causar retardo mental e nanismo. Em 
contraste, o excesso de secregao de hormonios tireoideos (hipertiroidismo) 
pode causar taquicardia e arritmias cardiacas, debilitagao corporal, nervo- 
sismo, tremores e produgao excessiva de calor. 

A. Sfntese e secregao dos hormonios tireoideos 

A glandula tireoide e composta de multiplos foliculos que consistem 
em uma simples camada de celulas epiteliais circundando urn lumen 
preenchido com tiroglobulina, que e a forma de armazenamento dos 
hormonios tireoideos. O resumo das etapas na sfntese e secregao dos 
hormonios tireoideos e representado na Figura 24.7. A fungao tireoidea 
e controlada pelo hormonio estimulante da tireoide (TSH, ou tirotropina), 
sintetizado pela hipofise anterior (Fig. 24.2). (Nota: a produgao de TSH 
e regulada pelo hormonio liberador de tirotropina hipotalamico [TRH, de 
tirotropin-releasing hormone].) A agao do TSH e mediada pelo monofos- 
fato ciclico de adenosina (AMPc) e leva a estimulagao da captagao de 
iodeto (T) pela glandula tireoide. A oxidagao a iodo (l 2 ) pela peroxidase 
e seguida da iodinagao das tirosinas na tiroglobulina. (Nota: anticorpos 
contra a peroxidase tireoidea sao diagnosticos da tiroidite de Hashimoto, 
uma causa comum de hipotiroidismo.) A condensagao de dois residuos 
di-iodotirosina da origem a T 4 , e a condensagao do residuo monoiodoti- 
rosina com o di-iodotirosina gera T 3 . Os hormonios sao liberados apos 
clivagem proteolitica da tiroglobulina. 


B. Mecanismo de agao 

A maioria do hormonio (T 3 e T 4 ) no plasma esta ligada a globulina liga- 
dora de T 4 . Os hormonios precisam se dissociar da globulina fixadora de 
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Figura 24.7 

Biossintese dos hormonios tireoideos. 


T 4 antes de entrar nas celulas. Na celula, a T 4 e desiodinada enzimatica- 
mente a T 3 , que entra no nucleo e se liga a receptores especificos. A ati- 
vagao desses receptores promove a formagao de RNA e a subsequente 
sintese de proteinas, que sao as responsaveis pelos efeitos da T 4 . 

C. Farmacocinetica 

Tanto T 3 quanto T 4 sao absorvidas apos administragao por via oral. Ali- 
mentos, preparagoes com calcio e antiacidos contendo aluminio dimi- 
nuem a absorgao de T 4 . A desiodinagao e a principal via de metabolismo 
do T 4 . O T 3 tambem sofre desiodinagao sequencial. Os hormonios sao 
metabolizados tambem por conjugagao com glicuromdeos e sulfatos e 
excretados na bile. 

D. Tratamento do hipotiroidismo 

O hipotiroidismo em geral resulta da destruigao autoimune da glandula 
ou da peroxidase e e diagnosticado pelo elevada concentragao de TSH. 
Levotiroxina (T 4 ) e preferida ante o T 3 (liotironina) ou produtos de com- 
binagao T 3 /T 4 (liotrix) para o tratamento do hipotiroidismo. O T 4 e mais 
bem tolerado do que as preparagoes de T 3 e tern meia-vida mais longa. 
A levotiroxina e administrada uma vez ao dia, e o equilibrio e alcangado 
entre 6 a 8 semanas. A toxicidade esta diretamente relacionada com a 
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Figura 24.8 

A indugao enzimatica pode aumentar 
a metabolizagao dos hormonios 
tireoideos. 

T 3 , tri-iodotironina; T 4 , tiroxina. 


concentragao de T 4 e se manifesta por nervosismo, palpitagoes e ta- 
quicardia, intolerance ao calor e perda inexplicada de massa corporal. 
Farmacos que induzem enzimas do CYP450, como fenitoma, rifampicina 
e fenobarbital, aceleram o metabolismo dos hormonios tireoideos e po- 
dem diminuir sua eficacia (Fig. 24.8). 

E. Tratamento do hipertiroidismo (tirotoxicose) 

A doenga de Graves, uma doenga autoimune que afeta a tireoide, e a 
causa mais comum de hipertiroidismo. Nessas situagbes, os niveis de 
TSH estao reduzidos devido a retroalimentagao negativa. (Nota: ocorre 
retroalimentagao negativa do TRH quando ha niveis elevados de hormo- 
nio tireoideo circulante, o que, por sua vez, diminui a secregao de TSH). 
O objetivo do tratamento e diminuir a sintese e/ou a liberagao do hormo- 
nio excessivo. Isso pode ser alcangado removendo parte da glandula 
tireoide ou toda ela, inibindo a sintese dos hormonios ou bloqueando a 
liberagao dos hormonios dos foliculos. 

1. Remogao de parte da tireoide ou de toda ela: Isso pode ser rea- 
lizado por cirurgia ou destruigao da glandula com iodeto radioativo 
(I 131 ), que e captado seletivamente pelas celulas foliculares tireoi- 
deas. A maioria dos pacientes se torna hipotireoidea como resulta- 
do desse farmaco e necessita de tratamento com levotiroxina. 



Figura 24.9 

Tempo necessario para que pacientes 
com hipertiroidismo devido a doenga 
de Graves se tornem eutireoideos com 
concentragoes de T 4 e T 3 normais. 


2. Inibigao da sintese do hormonio tireoideo: As tioaminas, propil- 
tiouracil (PTU) e metimazol, sao concentradas na tireoide, onde 
inibem os processos oxidativos necessarios para a iodinagao dos 
grupos tirosila e a condensagao (ou acoplamento) das iodotirosi- 
nas para formar T 3 e T 4 (Fig. 24.7). O PTU bloqueia tambem a con- 
versao periferica de T 4 a T 3 . (Nota: esses farmacos nao tern efeitos 
na tiroglobulina ja armazenada na glandula. Por isso, seus efeitos 
clinicos podem demorar ate que as reservas de tiroglobulina este- 
jam esgotadas [Fig. 24.9].) O metimazol e preferido ao PTU porque 
tern meia-vida mais longa, permitindo uma dosificagao ao dia, e 
tern menor incidencia de efeitos adversos. Contudo, o PTUe reco- 
mendado durante o primeiro trimestre da gestagao, devido ao risco 
maior de efeitos teratogenicos do metimazol. O PTU foi associado 
com hepatotoxicidade e, raramente, com agranulocitose. 

3. Bloqueio da liberagao dos hormonios: Uma dose farmacologica 
de iodeto inibe a iodinagao das tirosinas (efeito Wolff-Chaikoff), 
mas esse efeito dura poucos dias. O mais importante e que os io- 
detos inibem a liberagao dos hormonios tireoideos da tiroglobulina 
por mecanismo nao entendido. O iodeto e usado para tratar a tem- 
pestade tireoidea ou previamente a cirurgia, pois diminui a vascula- 
rizagao da glandula tireoide. O iodeto nao e util para tratamentos 
de longa duragao, pois a tireoide deixa de responder ao farmaco 
em poucas semanas. O iodeto e administrado por via oral. Os efei¬ 
tos adversos incluem lesoes, feridas na mucosa oral e na garganta, 
edema de lingua ou laringe, erupgoes e ulceragoes das membra- 
nas mucosas e gosto metalico na boca. 

4. Crise tireoidea: A crise tireoidea se apresenta com sintomas extre- 
mos de hipertiroidismo. O tratamento da crise tireoidea e o mesmo 
que do hipertiroidismo, exceto pelo fato de os farmacos serem ad- 
ministrados em doses maiores e mais frequentemente. Os [3-blo- 
queadores, como metoprolol ou propranolol, sao eficazes em mas- 
carar a estimulagao generalizada que ocorre no hipertiroidismo. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

24.1 Os seguintes farmacos sao uteis no tratamento de pa- 
cientes com acromegalia, EXCETO: 

A. Lanreotida. 

B. Octreotida. 

C. Pegvisomanto. 

D. Somatropina. 

24.2 Uma mulher de 40 anos esta sob tratamento contra infer- 
tilidade. Qual dos seguintes farmacos pode ser incluido 
no seu tratamento? 

A. Cabergolina. 

B. Folitropina. 

C. Metimazol. 

D. Vasopressina. 

24.3 Qual dos seguintes e o tratamento de escolha contra o 
hipotiroidismo? 

A. lodeto. 

B. Levotiroxina. 

C. Liotironina. 

D. Liotrix. 

E. Propiltiouracil. 

24.4 Todos os farmacos a seguir estao pareados corretamen- 
te com urn uso clfnico adequado, EXCETO: 

A. Desmopressina - tratamento do diabetes insipido. 

B. hCG - tratamento de infertilidade. 

C. Octreotida - tratamento de hemorragia de varizes 
esofagicas. 

D. Ocitocina - indugao do parto. 

E. Goserrelina - deficiencia de GH. 


Resposta correta = D. A acromegalia se caracteriza por excesso de 
GH. A somatropina e GH humano sintetico, e nao e recomendado 
nessa condigao. Lanreotida e octreotida sao analogos sinteticos da 
somatostatina, que inibem o GH. O pegvisomanto e urn antagonista 
nos receptores do GH e usado para tratar acromegalia. 


Resposta correta = B. A folitropina e a versao recombinante de FSH 
que causa crescimento e maturagao do foliculo ovariano. A cabergo¬ 
lina e urn agonista dopaminergico usado contra hiperprolactinemia. 
O metimazol e o tratamento de escolha contra o hipertiroidismo. A 
vasopressina e urn HAD. 


Resposta correta = B. A levotiroxina e preferida devido a sua lon- 
ga meia-vida e melhor tolerabilidade. Liotironina (T 3 ) e liotrix (T 3 /T 4 ) 
nao sao bem tolerados. lodeto e PTU sao usados no tratamento do 
hipertiroidismo. 


Resposta correta = E. A goserrelina e urn analogo GnRH que pode ser 
usado no tratamento do cancer de prostata ou endometriose. As de- 
mais opgoes estao relacionadas corretamente com seus usos clinicos. 
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Antidiabeticos 

Karen Whalen 


I. RESUMO 


O pancreas produz os hormonios peptidicos insulina, glucagon e somatos- 
tatina. Os hormonios peptidicos sao secretados das celulas localizadas nas 
ilhotas de Langerhans (celulas (3 produzem insulina ; celulas a produzem 
glucagon ; e celulas 5 produzem somatostatina). Esses hormonios tern pa- 
pel importante na regulagao das atividades metabolicas do organismo, par- 
ticularmente na homeostasia da glicose. A falta relativa ou absoluta de insu¬ 
lina, como visto no diabetes melito, pode causar grave hiperglicemia. Se 
nao for tratada, pode resultar em retinopatia, nefropatia, neuropatia e com- 
plicagoes cardiovasculares. A administragao de insulina ou outro farmaco 
hipoglicemiante (Fig. 25.1) pode reduzir a morbidade e a mortalidade asso- 
ciadas ao diabetes. 

II. DIABETES MELITO 


A incidencia de diabetes aumenta rapidamente nos EUA e no mundo. Esti- 
mam-se 25,8 milhoes de pessoas nos EUA e 347 milhbes de pessoas em 
todo o mundo afetadas com diabetes. O diabetes nao e uma doenga simples; 
e urn grupo heterogeneo de sindromes caracterizadas por elevada glicemia 
atribuida a deficiencia absoluta ou relativa de insulina. A American Diabetes 
Association (ADA) reconhece quatro classificagoes clinicas do diabetes: dia¬ 
betes melito tipo 1 (DM1, anteriormente diabetes melito insulino-dependente), 
diabetes tipo 2 (DM2, anteriormente diabetes melito nao insulino-dependen¬ 
te), diabetes gestacional e diabetes devido a outras causas, como defeito 
genetico ou medicagoes. A Figura 25.2 resume as caracteristicas dos DM1 e 
DM2. O diabetes gestacional e definido como intolerance aos carboidratos 
com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gestagao. O diabetes 


Figura 25.1 

Resumo dos farmacos usados 
no tratamento do diabetes. 


INSULINA 


Insulina asparte 
Insulina detemir 
Insulina glargina 
Insulina glulisina 
Insulina lispro 
Insulina Humana (NPH) 
Insulina Humana (regular) 


anAlogo da amilina 


Pranlintida 


DE USO ORAL 


Acarbose 

Alogliptina 

Bromocriptina 

Canagliflozina 

Colesevelam 

Dapaglifozina 

Gliburida 

Glimepirida 

Glipizida 

Linagliptina 

Metformina 

Miglitol 

Nateglinida 

Pioglitazona 

Repaglinida 

Rosiglitazona 

Saxagliptina 

Sitagliptina 

Tolbutamida 


INCRETINOMIIVIETICOS 
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Prevalence 

5 a 10% dos 

diabeticos 

diagnosticados 

90 a 95% dos 

diabeticos 

diagnosticados 

Predisposi- 
<;ao genetica 

Moderada 

Muito forte 

Defeito ou 
deficiencia 

As celulas |3 
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de insulina 

Incapacidade 
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insulina; resis¬ 
tencia a insulina; 
outros defeitos 


Figura 25.2 

Comparagao entre os diabetes melito 
tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). 



Infusaode glicose 


Figura 25.3 

Liberagao de insulina que ocorre 
em resposta a uma carga de glicose 
por via IV em individuos normais e 
em diabeticos. 


gestacional nao controlado pode causar macrossomia fetal (corpo anormal- 
mente grande), distocia de ombro (dificuldade no parto), bem como hipoglice- 
mia neonatal. Dieta, exercicio e/ou administragao de insulina sao eficazes 
nessa condigao. Glibenclamida e metformina podem ser alternativas razoa- 
veis ao tratamento com insulina no diabetes gestacional. 

A. Diabetes melito tipo 1 

O DM1 atinge mais comumente criangas, adolescentes ou adultos jo- 
vens, mas algumas formas latentes podem ocorrer mais tardiamente. 
A doenga e caracterizada por deficiencia absoluta de insulina devido a 
destruigao das celulas (3. A perda da fungao das celulas (3 resulta de pro- 
cessos autoimunes que podem ser iniciados por virus ou outras toxinas 
ambientais. Sem celulas (3 funcionais, o pancreas deixa de responder a 
glicose, e a pessoa com DM1 apresenta sintomas classicos de deficien¬ 
cia de insulina (polidipsia, polifagia, poliuria e perda de massa corporal). 
Os diabeticos tipo 1 necessitam de insulina exogena para evitar a hi- 
perglicemia grave e o estado catabolico de cetoacidose, ameagador a 
sobrevivencia. 

1. Causas: Em urn periodo pos-absorgao normal, a secregao cons- 
tante das celulas p mantem niveis basais baixos de insulina circu¬ 
late. Isso suprime a lipolise, a proteolise e a glicogenolise. Urn 
pico de secregao de insulina ocorre dentro de 2 minutos da inges- 
tao do alimento, em resposta ao aumento transitorio dos niveis de 
glicose e aminoacidos circulantes. Isso dura por ate 15 minutos e e 
seguido de secregao pos-prandial de insulina. Contudo, nao pos- 
suindo celulas p funcionais, o diabetico tipo 1 nunca consegue 
manter urn nivel de secregao basal de insulina e nem responder as 
variagoes de glicose circulantes (Fig. 25.3). 

2. Tratamento: A pessoa com DM1 depende da insulina exogena 
para controlar a hiperglicemia, evitar a cetoacidose e manter ni¬ 
veis aceitaveis de hemoglobina glicosilada (HbA 1c ). (Nota: a velo- 
cidade de formagao de HbA 1c e proporcional a media da glicemia 
nos tres meses previos. Uma media de glicose elevada resulta 
em HbA 1c mais alta.) O objetivo do tratamento com insulina no 
DM1 e manter a glicemia tao proxima do normal quanto possivel e 
evitar grandes oscilagoes na glicose. O uso de monitores domes- 
ticos de glicemia facilita a autocontrole frequente e o tratamento 
com insulina. 

B. Diabetes melito tipo 2 

O DM2 corresponde a mais de 90% dos casos. Ele e influenciado por 
fatores geneticos, idade, obesidade e resistencia periferica a insulina, 
em vez de processos autoimunes. As alteragoes metabolicas sao em 
geral mais leves do que as observadas no DM1 (p. ex., pacientes com 
DM2 geralmente nao sao cetoticos), mas as consequencias clinicas de 
longo prazo sao similares. 

1. Causas: O DM2 se caracteriza por falta de sensibilidade dos or- 
gaos-alvo a insulina (Fig. 25.4). No DM2, o pancreas mantem al- 
guma fungao das celulas p, mas a secregao de insulina e insufi- 
ciente para manter a homeostasia da glicose (ver Fig. 25.3) diante 
da crescente resistencia a insulina. A quantidade de celulas p 
pode diminuir gradualmente no DM2. Em contraste com os 
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pacientes com DM1, os com DM2 com frequencia sao obesos - a 
obesidade contribui para a resistencia a insulins. 

2. Tratamento: O objetivo no tratamento do DM2 e manter a glicemia 
dentro dos limites normais e evitar o desenvolvimento das compli- 
cagoes de longo prazo. Redugao da massa corporea, exercicios 
fisicos e modificagao da dieta diminuem a resistencia a insulins e 
corrigem a hiperglicemia em alguns pacientes com DM2. Contudo, 
a maioria dos pacientes precisa de intervengao farmacologica com 
hipoglicemiantes orais. Enquanto a doenga evolui, a fungao das 
celulas (3 diminui, e o tratamento com insulins passa a ser neces- 
sario para alcangar niveis glicemicos satisfatorios (Fig. 25.5). 


III. A INSULINA E SEUS ANALOGOS 


A insulins e urn hormonio polipeptidico que consiste em duas cadeias pepti- 
dicas unidas por pontes dissulfeto. Ela e sintetizada como urn precursor (pro- 
-insulina) que sofre hidrolise proteolitica para formar insulins e peptideo C, 
ambos secretados pelas celulas (3 do pancreas. (Nota: como a insulins sofre 
extragao hepatica e renal significativa, sua concentragao plasmatica pode 
nao refletir acuradamente a produgao de insulina. Assim, a mensuragao do 
peptideo C circulante e urn melhor indicador dos niveis de insulins.) A secre¬ 
gao de insulins e regulada pela glicemia, por certos aminoacidos, por outros 
hormonios e por mediadores autonomos. A secregao e mais comumente ini- 
ciada pelo aumento da glicemia. A glicose e captada pelo transportador de 
glicose nas celulas (3 do pancreas. Ali, a glicose e fosforilada pela glicocina- 
se, que atua como urn sensor de glicose. Os produtos do metabolismo da 
glicose entram na cadeia respiratoria mitocondrial e geram trifosfato de ade- 
nosina (ATP). O aumento dos niveis de ATP causa urn bloqueio nos canais 
de K + , levando a despolarizagao de membrana e ao influxo de Ca 2+ . O au¬ 
mento do Ca 2+ intracelular causa exocitose pulsatil de insulins. 



Figura 25.4 

Principais fatores que contribuem para 
a hiperglicemia observada no DM2. 


A. Mecanismo de agao 

A insulins exogena e administrada para substituir a falta de secregao de 
insulins no DM1 ou para suplementar a secregao insuficiente de insulins 
no DM2. 

B. Farmacocinetica e destino 

A insulins humana e produzida por tecnica de DNA recombinante usando 
cepas especiais de Escherichis coli ou fungos alterados geneticamente 
para conter o gene da insulins humana. Modificagbes da sequencia de 
aminoacidos da insulins humana produziram insulinas com propriedades 
farmacocineticas distintas. As preparagoes de insulins variam primaria- 
mente no inicio e na duragao de agao. Por exemplo, insulins lispro, sspsr- 
te e glulisins tern inicio de agao mais rapido e duragao de agao mais curta 
do que a insulins regulsr, pois elas nao se aglutinam nem formam comple- 
xos. Dose, local de injegao, fluxo de sangue, temperatura e atividade fisica 
tambem podem afetar o inicio e a duragao de agao de varias preparagoes 
de insulins. Como a insulins e urn polipeptideo, ela e degradada no trato 
gastrintestinal (TGI) se for administrada por via oral. Portanto, em geral, 
ela e administrada por injegoes subcutaneas (SC). (Nota: em uma emer- 
gencia hiperglicemica, a insulins regulsr e injetada por via intravenosa 
[IV].) A infusao SC continua de insulins (tambem denominada bomba de 
insulina) e outro metodo de administragao usado. Esse metodo pode ser 



Figura 25.5 

Duragao do DM2, suficiencia da 
insulina endogena e sequencia 
recomendada do tratamento. 
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mais conveniente para alguns pacientes, eliminando as multiplas injegoes 
diarias de insulina. A bomba e programada para entregar uma quantidade 
basal de insulina. Alem disso, ela permite ao paciente administrar um bo¬ 
lus de insulina para cobrir a ingestao de carboidratos da hora da refeigao 
e compensar a glicemia elevada. 

C. Reagoes adversas 

Hipoglicemia e a reagao adversa mais comum e grave a insulina (Fig. 
25.6). Outras reagoes adversas incluem aumento de massa corporal, 
reagoes no local da injegao e lipodistrofia. A lipodistrofia pode ser mini- 
mizada por rotagao do local de aplicagao. Os diabeticos com insuficien- 
cia renal podem precisar de redugao da dose de insulina. 

IV. PREPARAQOES DE INSULINA E TRATAMENTO 

As preparagoes de insulina sao classificadas como de agao rapida, curta, 
intermediaria e longa. A Figura 25.7 resume o inicio de agao, o tempo ate o 
pico e a duragao de agao de varios tipos de insulinas. E importante que o 
clinico tenha cautela quando proceder a ajustes no tratamento com insulina, 
dando especial atengao a dosagem e ao tipo de insulina. 

A. Preparagoes de insulina de agao rapida e curta 

Quatro preparagoes estao nesta categoria: insulina regular, insulina lis- 
pro, insulina asparte e insulina glulisina. A insulina regular e uma insulina 
zinco cristalina soluvel e de curta agao. As insulinas lispro, asparte e 
glulisina sao classificadas como insulinas de agao rapida. Modificagoes 
da sequencia de aminoacidos da insulina regular produz analogos que 
sao insulinas de agao rapida. Por exemplo, a insulina lispro difere da 
insulina regular pelos aminoacidos lisina e prolina nas posigoes 28 e 29 
da cadeia B que estao invertidas. Essa modificagao resulta em absorgao 
e inicio mais rapidos e duragao de agao mais curta apos injegao SC. Os 
picos de insulina lispro sao observados entre 30 e 90 minutos, e de 50 a 
120 minutos para a insulina regular. A insulina asparte e a insulina gluli¬ 
sina tern propriedades cineticas e dinamicas similares as da insulina lis¬ 
pro. Insulinas de agao rapida ou lenta sao administradas para mimetizar 
a liberagao prandial (hora da refeigao) de insulina e controlar a glicose 
pos-prandial. Elas podem ser usadas tambem em casos em que sao 
necessarias corregoes rapidas de glicose elevada. Em geral, insulinas 
de agao rapida e curta sao usadas em conjunto com uma insulina basal 
de agao mais longa que prove controle para a glicemia de jejum. A insu¬ 
lina regular deve ser injetada por via SC 30 minutos antes da refeigao, 
ao passo que as insulinas de agao rapida sao administradas 15 minutos 
antes ou de 15 a 20 minutos depois de iniciar a refeigao. As insulinas de 
agao rapida sao comumente usadas em bombas externas de insulina e 
sao apropriadas para administragao IV, embora a insulina regular seja 
usada mais comumente quando a via IV e necessaria. 

B. Preparagoes de insulina de agao intermediaria 

Insulina neutra com protamina Hagedorn (NPH) e uma insulina de agao 
intermediaria formada pela adigao de zinco e protamina a insulina regu¬ 
lar. (Nota: outra denominagao para essa preparagao e insulina isofana.*) 


*N. de R.T. Nome oficial no Brasil. 
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Figura 25.6 

Efeitos adversos observados com 
insulina. (Nota: a lipodistrofia e 
uma atrofia ou hipertrofia do tecido 
gorduroso subcutaneo, localizada no 
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Insulina esparto, insulina lispro , insulina glulisina 



Figura 25.7 

Inicio e duragao de agao da insulina humana e dos seus analogos. 

NPH, protamina neutra Hegedorn (do ingles neutral orotamine Hagedorn) 

A combinagao com protamina forma urn complexo que e menos soluvel, 
resultando em retardo na absorgao e agao prolongada. A insulina NPHe 
usada para controle basal (jejum) nos diabetes tipos 1 e 2 e, em geral, e 
dada junto com a insulina de agao rapida ou curta para controle na hora 
da refeigao. A insulina A/PHdeve ser dada somente por via SC (nunca 
IV), e nao deve ser usada quando e necessario baixar rapidamente a 
glicose (p. ex., cetoacidose diabetica). A Figura 25.8 mostra regimes 
comuns que usam associagoes de insulinas. 

C. Preparagoes de insulina de agao prolongada 

O ponto isoeletrico da insulina glargina e menor do que o da insulina 
humana, levando a formagao de urn precipitado no local da injegao, o 
qual libera insulina por urn periodo prolongado. Tern inicio mais lento 
do que a insulina NPHe urn efeito hipoglicemico achatado e prolonga¬ 
do, sem pico (Fig. 25.7). A insulina detemir tem uma cadeia lateral de 
acido graxo que aumenta a associagao com albumina. A dissociagao 
lenta da albumina resulta em propriedades de longa agao similares as 
da insulina glargina. Como com a insulina NPH, a insulina glargina e 
a insulina detemir sao usadas para controle basal e devem ser admi- 
nistradas somente por via SC. Nenhuma insulina de longa agao deve 
ser misturada na mesma seringa com outras insulinas, pois isso pode 
alterar o perfil farmacodinamico. 

D. Associagao de insulinas 

Varias associagbes de insulinas humanas pre-misturadas estao dispo- 
niveis, como 70% insulina NPH mais 30% insulina regular (Fig. 25.8) 
ou 50% de cada uma dessas. O uso das associagoes pre-misturadas 
diminui o numero de injegoes diarias, mas torna mais dificil ajustar os 
componentes individuais do regime de insulina. 

E. Tratamento-padrao versus tratamento intensivo 

O tratamento padrao de insulina envolve duas injegoes diarias. Em 
contraste, o tratamento intensivo utiliza tres ou mais injegoes diarias 
com monitoragao frequente da glicemia. A ADA recomenda urn nivel 










340 Whalen, Finkel & Panavelil 



Figura 25.8 

Exemplos de tres esquemas de 
tratamento que repoem insulina 
prandial e basal. 

D, desjejum; J, janta, ceia; NPH, insulina 
neutra com protamina Hagedorn. 


glicemico medio de 154 mg/dL ou menos (HbA 1c < 7%), e o tratamento 
intensivo facilita alcangar esse objetivo. (Nota: a glicemia media normal 
e de aproximadamente 115 mg/dL ou menos [HbA 1c < 5,7%].) A fre¬ 
quence de episodios hipoglicemicos, coma e convulsoes e maior com 
os regimes intensivos de insulina (Fig. 25.9A). Contudo, pacientes em 
tratamento intensivo tern redugao significativa nas complicagoes micro- 
vasculares do diabetes, tais como retino, nefro e neuropatias, em com- 
paragao com pacientes que recebem o tratamento-padrao (Fig. 25.9B). 
O tratamento intensivo nao deve ser recomendado para pacientes que 
apresentam diabetes ha longo tempo, complicagbes microvasculares 
significativas, idade avangada e inconsciencia hipoglicemica. O trata¬ 
mento intensivo nao diminui significativamente as complicagoes macro- 
vasculares do diabetes. 

V. ANALOGO SINTETICO DA AMILINA 


A amilina e urn hormonio que e cossecretado com a insulina pelas celulas (3 
apos a alimentagao. Ela retarda o esvaziamento gastrico, reduz a secregao 
pos-prandial de glucagon e aumenta a saciedade. Pranlintida e urn analogo 
sintetico da amilina indicado como auxiliar da insulina na hora da refeigao em 
pacientes com diabetes tipos 1 e 2. A pranlintida e administrada em injegao 
SC imediatamente antes das refeigoes. Quando a pranlintida e iniciada, a 
dose de insulina da hora da refeigao deve ser reduzida em 50%, para evitar 
o risco de hipoglicemia grave. Outros efeitos adversos incluem nauseas, 
anorexia e emese. A pranlintida nao pode ser misturada na mesma seringa 
com insulina e deve ser evitada em pacientes com gastroparesia diabetica 
(esvaziamento gastrico retardado), hipersensibilidade ao cresol ou inconscien¬ 
cia hipoglicemica. 

VI. INCRETINOMIMETICOS 


Glicose administrada por via oral resulta em maior secregao de insulina do 
que quando uma mesma quantidade e dada por via IV. Esse efeito e referido 
como “efeito incretina” e esta fortemente reduzido no DM2. O efeito incretina 
ocorre porque o intestino libera hormonios incretina, notavelmente o pepti- 
deo tipo glucagon-1 (GLP-1) e o polipeptideo insulinotropico glicose-depen- 
dente em resposta a refeigao. Os hormonios incretina sao responsaveis por 
60 a 70% da secregao pos-prandial de insulina. A exenatida e a liraglutida sao 
incretinomimeticos injetaveis usados no tratamento de pacientes com DM2. 

A. Mecanismo de agao 

Os incretinomimeticos sao analogos do GLP-1 e exercem sua ativida- 
de atuando como agonistas de receptores de GLP-1. Esses farmacos 
melhoram a secregao de insulina dependente de glicose, retardam o 
esvaziamento gastrico, diminuem a ingestao de alimento aumentando a 
saciedade (sensagao de plenitude), diminuem a secregao pos-prandial 
de glucagon e promovem a proliferagao de celulas (3. Consequentemen- 
te, diminuem o ganho de massa corporal, a hiperglicemia pos-prandial 
e os niveis de HbA 1c . 


B. Farmacocinetica e destino 

Sendo polipeptideos, exenatida e liraglutida precisam ser administradas 
por via SC. A liraglutida e extensamente ligada as proteinas e tern longa 
meia-vida, permitindo dosificagao diaria unica sem relagao com as re¬ 
feigoes. A exenatida e eliminada principalmente por filtragao glomerular 
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Varios clmicos acreditam que o maior risco de hipoglicemia 
que acompanha o tratamento intensivo se justifica pela 
reducao substancial da incidencia das complicates de 
longo prazo, como a retinopatia e a nefropatia diabeticas 



Anos de estudo 


Figura 25.9 

A. Efeito do controle rigido dos episodios hipoglicemicos em uma populagao com DM1 que recede tratamento 
intensivo ou padrao. B. Efeito do cuidado padrao ou intensivo nas complicagoes de longo prazo de diabetes. 


e tern meia-vida muito mais curta. Devido a sua duragao de agao mais 
curta, a exenatida precisa ser injetada duas vezes ao dia dentro de 60 
minutos antes do desjejum e do jantar. Uma preparagao de liberagao 
estendida por uma semana foi aprovada pelo FDA em 2015 e esta dis- 
ponivel nos EUA. A exenatida deve ser evitada em pacientes com insu- 
ficiencia renal grave. 


Gliburida 


18 boras 


C. Efeitos adversos 

Os principals efeitos adversos dos incretinomimeticos sao nauseas, 
emese, diarreia e constipagao. Exenatida e liraglutida foram associadas 
com pancreatite. Os pacientes devem ser orientados a suspender o uso 
e contatar seus medicos imediatamente se sentirem dor abdominal in- 
tensa. A liraglutida causa tumor de celulas C da tireoide em roedores. 
Contudo, e desconhecido se ela causa esses tumores ou carcinoma de 
tireoide em humanos. 


Glipizida 


Glimepirida 


Nateglinida 


20 boras 


24 boras 


2 boras 


VII. HIPOGLICEMIANTES ORAIS 


Repaglinida 2 boras 


Os hipoglicemiantes de uso oral sao uteis no tratamento de pacientes que 
tern DM2 que nao e controlado com a dieta. Pacientes que desenvolvem o 
diabetes apos os 40 anos de idade e tern a doenga ha menos de 5 anos ten- 
dem a responder melhor aos hipoglicemiantes orais. Pacientes com a 
doenga ha muito tempo podem exigir uma combinagao de hipoglicemiantes 
orais com ou sem insulina para controlar a hiperglicemia. A Figura 25.10 re¬ 
sume a duragao de agao de alguns dos hipoglicemiantes orais, e a Figura 
25.11 ilustra alguns dos efeitos adversos comuns. 

A. Sulfonilureias 


Metformina 


Pioglitazona 


Acarbose 


Miglitol 


6 boras 


> 24 horas 


6 horas 


6 horas 


Esses farmacos sao classificados como secretagogos de insulina, pois 
promovem a liberagao de insulina das celulas (3 do pancreas. As sulfo¬ 
nilureias de uso corrente sao as de segunda geragao: glibenclamida, 
glipizida e glimepirida. 


Figura 25.10 

Duragao de agao de alguns 
hipoglicemiantes orais. 
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Glinidas 

Sulfonilureias 


Biguanidas Sulfonilureias 

Inibidoresda Glinidas 

ct-glicosidase Tiazolidinadionas 


Biguanidas 


Inibidoresda DPP-4 



Hipoglicemia 


Disturbios Gl 


Aumento de 


Nausea 


Pancreatite 


massa corporal 


Figura 25.11 


Alguns efeitos adversos observados com os hipoglicemiantes orais. 


Farmacos que podem reduzir os 
efeitos das sulfonilureias, levando 
a perda do controle da glicemia: 

• Antipsicoticos atipicos 

• Corticosteroides 

• Diureticos 

• Niacina 

• Fenotiazinicos 

• Simpaticomimeticos 


Farmacos que podem potencia- 
lizar os efeitos das sulfonilureias 
causando hipoglicemia: 


• Antifungicos azois 

• p-bloqueadores 

• Cloranfenicol 

• Claritromicina 

• Inibidores da monoaminoxidase 

• Probenecida 

• Salicilatos 

• Sulfonamidas 


Figura 25.12 

Farmacos que interagem com 
as sulfonilureias. 


1. Mecanismo de agao: O principal mecanismo de agao inclui a esti- 
mulagao da liberagao de insulins das celulas (3 do pancreas. As 
sulfonilureias bloqueiam canais de K + sensiveis ao ATP, resultando 
em despolarizagao, influxo de Ca 2+ e exocitose de insulins. Alem 
disso, as sulfonilureias podem diminuir a produgao de glicose pelo 
figado e aumentar a sensibilidade periferica a insulins. 

2. Farmacocinetica e destino: Administradas por via oral, as sulfoni¬ 
lureias ligam-se as proteinas sericas, sao biotransformadas pelo 
figado e sao excretadas pelo figado e pelos rins. A duragao de 
agao varia de 12 a 24 horas. 

3. Efeitos adversos: Os principals efeitos adversos das sulfonilu¬ 
reias sao aumento de massa corporal, hiperinsulinemia e hipogli¬ 
cemia. Elas devem ser usadas com cautela na insuficiencia hepati- 
ca ou renal, pois seu acumulo pode causar hipoglicemia. 
Insuficiencia renal e urn problema particular da glibenclsmids, pois 
ela pode aumentar a duragao de agao e aumentar significativamen- 
te o risco de hipoglicemia. Glipizids ou glimepirids sao opgoes 
mais seguras na presenga de disfungao renal e em pacientes ido- 
sos. A glibenclsmids pouco atravessa a placenta e pode ser uma 
alternativa a insulina em gestantes. A Figura 25.12 resume algu- 
mas interagoes de farmacos com as sulfonilureias. 

B. Glinidas 

Essa classe de farmacos inclui a repsglinids e a nsteglinids. As glinidas 
sao consideradas tambem secretagogas de insulins. 

1. Mecanismo de agao: Como as sulfonilureias, as glinidas estimu- 
lam a secregao de insulins. Elas se fixam em local diferente na ce- 
lula (3, fechando canais de K + sensiveis a ATP, iniciando uma serie 
de reagoes que resultam na liberagao de insulins. Contudo, em 
contraste com as sulfonilureias, as glinidas tern agao de inicio rapi- 
do e duragao mais curta. Elas sao particularmente eficazes na libe¬ 
ragao precoce de insulins que ocorre depois da refeigao e, assim, 
sao classificadas como reguladores glicemicos pos-prandiais. As 
glinidas nao devem ser usadas associadas as sulfonilureias devido 
a sobreposigao dos mecanismos de agao. Isso aumentaria o risco 
de hipoglicemia grave. 
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2. Farmacocinetica e destino: As glinidas devem ser tomadas antes 
da refeigao e sao bem absorvidas apos administragao oral. Ambas 
as glinidas sao biotransformadas a produtos inativos pelo CYP3A4 
(ver Cap. 1) no figado e sao excretadas pela bile. 

3. Efeitos adversos: Embora as glinidas possam causar hipoglice- 
mia e aumento de massa corporal, a incidencia e menor do que 
com as sulfonilureias. (Nota: farmacos que inibem a CYP3A4, 
como itraconazol, fluconazol, eritromicina e claritromicina, podem 
aumentar o efeito hipoglicemiante da repaglinida. Farmacos que 
induzem a CYP3A4, como barbituricos, carbamazepina e rifampici- 
na, podem ter efeito oposto.) Por inibir a biotransformagao hepati- 
ca, o farmaco anti-hiperlipemiante genfibrozila pode aumentar sig- 
nificativamente o efeito da repaglinida, e o uso concomitante e 
contraindicado. Esses farmacos devem ser empregados com cau- 
tela em pacientes com insuficiencia hepatica. 

C. Biguanidas 

A metformina, a unica biguanida, e classificada como urn sensibilizador 
a insulina. Ela aumenta a captagao e o uso de glicose pelos tecidos- 
-alvo, diminuindo, assim, a resistencia a insulina. Diferentemente das 
sulfonilureias, a metformina nao promove a secregao de insulina. Assim, 
hiperinsulinemia nao e urn problema, e o risco de hipoglicemia e muito 
menor do que com sulfonilureias. 

1. Mecanismo de agao: O principal mecanismo de agao da metfor¬ 
mina e a redugao da gliconeogenese hepatica. (Nota: o excesso 
de glicose produzido pelo figado e uma das principals fontes da 
hiperglicemia no DM2, responsavel pela elevada glicemia de je- 
jum.) A metformina tambem retarda a absorgao intestinal de agu- 
car e melhora a sua captagao e uso periferico. Pode ocorrer redu¬ 
gao de massa corporal, pois a metformina diminui o apetite. A 
ADA recomenda a metformina como farmaco de escolha contra o 
DM2. A metformina pode ser usada isoladamente ou em associa- 
gao com outros farmacos de uso oral ou insulina. Pode ocorrer 
hipoglicemia quando a metformina e usada em combinagao com 
insulina ou secretagogos de insulina , de modo que e preciso ajus- 
tar a dosagem. 

2. Farmacocinetica e destino: A metformina e bem absorvida por 
via oral, nao se liga a proteinas sericas e nao e biotransformada. A 
excregao e pela urina. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos da metformina sao princi- 
palmente gastrintestinais (Gl). A metformina e contraindicada na 
disfungao renal devido ao risco de acidose latica. Ela deve ser sus- 
pensa em casos de infarto agudo do miocardio, agravamento de 
insuficiencia cardiaca, sepse ou outro disturbio que possa causar 
insuficiencia renal aguda. A metformina deve ser usada com caute- 
la em pacientes com mais de 80 anos de idade e naqueles com 
historia de insuficiencia cardiaca congestiva ou de abuso de alcool. 
A metformina deve ser interrompida temporariamente em pacien¬ 
tes que serao submetidos a diagnosticos que requerem injegao IV 
de contrastes radiograficos. Raramente ocorre acidose latica, rea- 
gao potencialmente fatal. O seu uso prolongado pode interferir na 
absorgao da vitamina B 12 . 
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4. Outros usos: Alem do tratamento do DM2, a metformina e eficaz 
no tratamento da sindrome do ovario policistico. Ela diminui a re- 
sistencia a insulina observada nesse disturbio e pode resultar em 
ovulagao e, por isso, em possivel gestagao. 

D. Tiazolidinadionas 

As tiazolidinadionas (TZDs) sao tambem sensibilizadoras a insulina. Os 
dois membros dessa classe dispomveis atualmente sao piogiitazona e 
rosiglitazona. Em bora seja necessaria insulina para sua agao, as TZDs 
nao promovem sua liberagao das celulas (3 pancreaticas; assim, nao ha 
risco de hiperinsulinemia. 

1. Mecanismo de agao: As TZDs diminuem a resistencia a insulina, 
atuando como agonistas para o receptor y ativado por prolifera- 
dor peroxissoma (PPARy), urn receptor hormonal nuclear. A ati- 
vagao do PPARy regula a transcrigao de varios genes responsi- 
vos a insulina, resultando em aumento da sensibilidade a insulina 
no tecido adiposo, no figado e no musculo esqueletico. Os efei- 
tos desses farmacos nas concentragoes de colesterol sao de in- 
teresse. A rosiglitazona aumenta a lipoproteina de baixa densi- 
dade (LDL-C) e os triglicerideos, ao passo que a piogiitazona 
diminui os triglicerideos. Os dois farmacos aumentam a lipopro¬ 
teina de alta densidade (HDL-C). Piogiitazona e rosiglitazona po- 
dem ser usadas como monoterapia ou em associagao com ou¬ 
tros hipoglicemiantes ou com insulina. A dose de insulina deve 
ser diminuida quando usada em combinagao com esses farma¬ 
cos. A ADA recomenda piogiitazona como urn farmaco de segun- 
da ou terceira escolha para o DM2. A rosiglitazona e menos usa¬ 
da devido a preocupagbes com relagao aos efeitos adversos 
cardiacos. 

2. Farmacocinetica e destino: Piogiitazona e rosiglitazona sao bem 
absorvidas apos administragao por via oral e sao extensamente li- 
gadas a albumina serica. Ambas sofrem extensa biotransformagao 
por diferentes isoenzimas CYP450 (ver Cap. 1). Alguns metabolitos 
da piogiitazona tern atividade. A eliminagao renal da piogiitazona e 
negligenciavel; a maior parte do farmaco ativo e dos metabolitos e 
excretada na bile e eliminada com as fezes. Os metabolitos da ro¬ 
siglitazona sao excretados primariamente na urina. Nao e neces- 
sario ajuste de dosagem na insuficiencia renal. Estes farmacos 
devem ser evitados em lactantes. 

3. Efeitos adversos: Poucos casos de toxicidade hepatica foram re- 
latados com estes farmacos, mas e recomendada a monitoragao 
periodica da fungao hepatica. Pode ocorrer aumento de massa 
corporal, porque as TZDs podem aumentar a gordura subcutanea 
ou causar retengao de liquidos. (Nota: a retengao de liquidos pode 
piorar a insuficiencia cardiaca. As TZDs devem ser evitadas em 
pacientes com insuficiencia cardiaca grave.) As TZDs foram asso- 
ciadas com osteopenia e aumento do risco de fraturas. A piogiita¬ 
zona tambem pode aumentar o risco de cancer vesical. Varias 
metanalises identificaram aumento potencial de infarto do miocar- 
dio e morte por causas cardiovasculares com a rosiglitazona. 
Como resultado, o uso de rosiglitazona foi limitado a pacientes 
inscritos em urn programa especial de acesso restrito. Apos 
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revisao dos dados de seguranga, as restrigoes ao uso da rosiglita- 
zona foram eliminadas. 

4. Outros usos: Como no caso da metformina, o alivio da resistencia 
a insulina com as TZDs pode reiniciar a ovulagao em mulheres em 
periodo pre-menopausa com sindrome de ovario policistico. 

E. Inibidores da a-glicosidase 

Acarbose e miglitol sao farmacos desta classe usados por via oral no 
tratamento do DM2. 

1. Mecanismo de agao: Localizadas no bordo em escova intestinal, 
as enzimas a-glicosidases hidrolisam carboidratos em glicose e 
outros agucares simples que podem ser absorvidos. Acarbose e 
miglitol\n\berc\ reversivelmente a a-glucosidase. Ingeridos no inicio 
da refeigao, esses farmacos retardam a digestao de carboidratos, 
resultando em niveis mais baixos de glicose pos-prandial. Como 
eles nao estimulam a liberagao de insulina nem aumentam a sensi- 
bilidade a insulina, esses farmacos nao causam hipoglicemia 
quando usados em monoterapia. Contudo, quando usados com 
secretagogos de insulina ou insulina, pode ocorrer hipoglicemia. 
(Nota: e importante que a hipoglicemia neste contexto seja comba- 
tida com glicose, em vez de sacarose, pois a sacarase tambem e 
inibida por esses farmacos.) 

2. Farmacocinetica e destino: A acarbose e pouco absorvida. Ela e 
biotransformada primariamente pelas bacterias intestinais, e al- 
guns dos seus metabolitos sao absorvidos e excretados na urina. 
O miglitol e muito bem absorvido, mas nao tern efeitos sistemicos. 
Ele e excretado inalterado pelos rins. 

3. Efeitos adversos: Os principais efeitos adversos sao flatulencia, 
diarreia e colicas intestinais. Os efeitos adversos limitam o uso 
desses farmacos na pratica clinica. Pacientes com doenga inflama- 
toria intestinal, ulceragoes colonicas ou obstrugao intestinal nao 
devem usar esses farmacos. 

F. Inibidores da dipeptidilpeptidase-4 

Alogliptina, linagliptina, saxagliptina e sitagliptina sao inibidores da di- 
peptidilpeptidase-4 (DPP-4) ativos por via oral usados para o tratamento 
do DM2. 

1. Mecanismo de agao: Estes farmacos inibem a enzima DPP-4, que 
e responsavel pela inativagao dos hormonios incretina, como o 
GLP-1. O prolongamento da atividade dos hormonios incretina au- 
menta a liberagao de insulina em resposta as refeigoes e a redugao 
na secregao impropria de glucagon. Os inibidores da DPP-4 po¬ 
dem ser usados como monoterapia ou em associagao com sulfoni- 
lureias, metformina, TZDs ou insulina. Diferentemente dos increti- 
nomimeticos, estes farmacos nao causam saciedade ou plenitude 
e sao neutros em relagao a massa corporal. 

2. Farmacocinetica e destino: Os inibidores da DPP-4 sao bem ab¬ 
sorvidos apos administragao por via oral. Os alimentos nao afetam 
a extensao da absorgao. Alogliptina e sitagliptina sao principalmen- 
te excretadas inalteradas na urina. A saxagliptina e biotransformada 
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pela CYP3A4/5 a um metabolito ativo. A via primaria de elimina- 
gao da saxagliptina e de seu metabolito e renal. A linagliptina e 
eliminada primariamente pelo sistema enteroepatico. Todos os 
inibidores da DPP-4, com excegao da linagliptina, exigem ajuste 
da dosagem na disfungao renal. 

3. Efeitos adversos: Em geral, os inibidores da DPP-4 sao bem tole- 
rados. Os efeitos adversos mais comuns sao nasofaringite e cefa- 
leia. Embora infrequente, a pancreatite ocorreu com todos os inibi¬ 
dores da DPP-4. Inibidores potentes da CYP3A4/5, como ritonavir, 
atazanavir, itraconazole claritromicina, podem aumentar a concen- 
tragao de saxagliptina. Por isso, devem-se usar dosagens reduzi- 
das de saxagliptina. 

G. Inibidores do cotransportador 2 sodio-glicose 

Canagliflozina e dapagliflozina sao farmacos desta categoria utilizados 
no tratamento do DM2. 

1. Mecanismo de agao: O cotransportador 2 sodio-glicose (SGLT2) 
e responsavel por reabsorver a glicose filtrada no lumen tubular 
dos rins. Ao inibir o SGLT2, estes farmacos diminuem a reabsorgao 
de glicose, aumentam a sua excregao urinaria e diminuem a glice- 
mia. A inibigao do SGLT2 tambem diminui a reabsorgao do sodio e 
causa diurese osmotica. Por isso, os inibidores do SGLT2 podem 
reduzir a pressao arterial. Contudo, nao sao indicados no tratamen¬ 
to da hipertensao. 

2. Farmacocinetica e destino: Estes farmacos sao dados uma vez 
ao dia, de manha. A canagliflozina deve ser tomada antes da pri- 
meira refeigao do dia. Os dois farmacos sao biotransformados prin- 
cipalmente por glicuronidagao a metabolitos inativos. Ainda que a 
via primaria de excregao da canagliflozina seja as fezes, cerca de 
um tergo e eliminado por via renal. Estes farmacos devem ser evi- 
tados em pacientes com disfungao renal. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns dos inibido¬ 
res do SGLT2 sao infeegoes genitais de mulheres por fungos (p. 
ex., candidiase vulvovaginal), infeegoes do trato urinario e frequen¬ 
ce urinaria. Tambem ocorreu hipotensao, particularmente em pa¬ 
cientes idosos ou sob tratamento com diureticos. Assim, o estado 
hidrico deve ser avaliado antes de iniciar estes farmacos. 

H. Outros farmacos 

Tanto o agonista dopaminergico bromocriptina como o sequestra- 
dor de acidos biliares colesevelam produzem redugoes modestas na 
HbA 1c . O mecanismo de agao da redugao da glicemia e desconheci- 
do para os dois farmacos. Embora bromocriptina e colesevelam se- 
jam indicados para o tratamento do DM2, suas eficacias modestas, 
seus efeitos adversos e o numero de comprimidos limitam seu uso 
na clinica. 

Um resumo dos farmacos antidiabeticos orais e apresentado na Figura 
25.13 e, na Figura 25.14 sao mostradas as normas de tratamento para 
o DM2. 
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CLASSES DE 

FARMACOS 

MECANISMO 

DE A^AO 

EFEITOS NA 

INSULINA 

plasmAtica 

RISCO DE 

HIPOGLICEMIA 

comentArios 

Sulfonilureias 

Glimepirida 

Glipizida 

Gliburida 

Estimulam a secregao 
de insulina 

0 

Sim 

Historico de eficacia bem estabelecido 

Pode ocorrer aumento de massa corporal 

A hipoglicemia e mais comum com esta 
classe de farmacos orais 

Glinidas 

Nateglinida 

Repaglinida 

Estimulam a secregao 
de insulina 

Q 

Sim 

(raramente) 

Tornado com alimentagao 

Curta agao com menos hipoglicemia 

Efeito pos-prandial 

Biguanidas 

Metformina 

Diminui a produgao 
endogena hepatica 
deglicose 

0 

Nao 

Farmaco preferido contra o DM2 

Eficacia bem estabelecida 

Pode ocorrer perda de massa corporal 
Monitorar a fungao renal 

Tiazolidinadionas 

(glitazonas) 

Pioglitazona 

Rosiglitazona 

Ligam-se ao receptor 

7 ativado por prolife- 
rador peroxissoma no 
musculo, gordura e 
figado, diminuindo a 
resistencia a insulina 

DO 

Nao 

Eficaz em pacientes altamente 
resistentes a insulina 

Dosagem unica por dia para pioglitazona 
Avaliar a funcao hepatica antes de iniciar 

Evitar em doenga hepatica ou insuficien- 
cia cardfaca 

Inibidoresda 

ct-glicosidase 

Acarbose 

Miglitol 

Diminui a absorgao 
deglicose 

- 

Nao 

Ingerida com as refeigdes 

Efeitos adversos gastrintestinais 

Inibidores 
da DPP-4 

Alogliptina 

Linagliptina 

Sitagliptina 

Saxagliptina 

Aumenta a liberagao 
de insulina depen- 
dente deglicose, di¬ 
minui a secregao 
deglucagonio 

Q 

Nao 

Dosagem diaria unica 

Pode ser ingerida com ou sem alimentos 

E bem tolerada 

Risco de pancreatite 

Incretino- 

mimeticos 

Exenatida 

Liraglutida 

Aumentam a libera- 
gao de insulina de- 
pendente de glicose; 
Diminuem a secregao 
deglucagonio; 
Retardam o esvazia- 
mento gastrico; 
Aumentam a 

saciedade 

0 

Nao 

Formulagao injetavel 

A exenatida deve ser injetada duas vezes 
por dia, dentro de 60 min antes do desje- 
jum e do jantar 

Formulagao de liberagao estendida e 
administrada uma vez por semana 

A liraglutida e administrada uma vez ao 
dia sem relagao com as refeigdes 

Pode ocorrer perda de massa corporal 

Risco de pancreatite 

Inibidores SGLT2 

Canaglifozina 

Dapaglifozina 

Aumentam a 
excregao urinaria 
deglicose 

- 

Nao 

Dosificagao uma vez ao dia, pela manha 
Risco de hipotensao e hiperpotassemia 

Evitar em insuficiencia renal grave 


Figura 25.13 

Resumo dos farmacos antidiabeticos orais. 

-o, pouca ou nenhuma alteragao; DPP-4, dipeptidilpeptidase-4. 
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Paciente com DM2 
e HbAlc > 7% 


A metformina e 
preferida a menos que 
haja contraindicagao 
ou intolerance 


> 

f 

Metformina 
(titular ate a dose 
maxima tolerada) 

> 

3 meses 

f 


O objetivo HbAlc 
usual e < 7% 
mas deve ser 
individualizado 



Continuar com metformina . 

Enfatizar aderencia e 
mudanga de estilo de vida 


ACRESCENTAR outro 
antidiabetico oral 
OU acrescentar um 
incretinomimetico 
OU acrescentar 
insulina basal 


Continuar o tratamento. 

Enfatizar aderencia e 
mudanga de estilo de vida 


Sim 



Sim 



Nao 



> 

Nao 

f 

3 a 6 meses 

ACRESCENTAR outro 
antidiabetico oral 

OU acrescentar um 
incretinomimetico 

OU acrescentar 
insulina basal 



Multiplas doses diarias 
de insulina (basal + bolus) 


Um valor de HbAlc 
mais alto e mais provavel 
de necessitar de insulina 
para alcangar o 
HbAlc desejado 



Figura 25.14 

Normas para tratamento do DM2. 
















































Farmacologia llustrada 349 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

25.1 Qual das seguintes afirmativas e verdadeira para o trata- 
mento com a insulina glargina ? 

A. E usada primariamente no controle da hiperglicemia 
pos-prandial. 

B. Ela e uma insulina “sem pico”. 

C. A longa duragao de atividade se deve a lenta disso- 
ciagao da albumina. 

D. Ela nao deve ser usada em regime com insulina lispro 
ou glulisina. 

E. Ela pode ser administrada por via IV em casos de 
emergencia. 

25.2 Urn paciente com DM2 apresenta glicemia de 400 mg/dL 
no dia de sua visita ao consultorio. O clinico deseja admi- 
nistrar alguma insulina para baixar a glicemia antes que o 
paciente deixe o consultorio. Qual das seguintes deve 
reduzir a glicemia do modo mais rapido? 

A. Insulina as parte. 

B. Insulina glargina. 

C. Insulina NPH. 

D. Insulina regular. 

25.3 Qual das seguintes classes de antidiabeticos orais esta 
pareada mais apropriadamente com seu mecanismo de 
agao primario? 

A. Inibidor da DPP-4 - inibe a hidrolise de carboidratos 
complexos. 

B. Glinida - aumenta a sensibilidade a insulina. 

C. Sulfonilureia - aumenta a secregao de insulina 

D. TZD - diminui a gliconeogenese hepatica. 

25.4 Qual das seguintes afirmativas e caracteristica da met- 
formina ? 

A. A metformina e inadequada para o tratamento inicial 
do DM2. 

B. A metformina diminui a produgao de glicose hepatica. 

C. A metformina sofre biotransformagao significativa 
pelo sistema CYP450. 

D. A metformina nao deve ser associada com sulfonilu- 
reias ou insulina. 

E. O aumento de massa corporal e urn efeito adverso 
comum. 

25.5 Qual das seguintes alternatives e o farmaco de uso oral 
mais adequado para o tratamento inicial do DM2 em pa- 
cientes sem outras comorbidades? 

A. Glipizida. 

B. Insulina. 

C. Metformina. 

D. Pioglitazona. 

25.6 Uma mulher de 64 anos com anamnese de DM2 foi diag- 
nosticada com insuficiencia cardfaca. Qual dos seguintes 
farmacos sera a PIOR escolha para controlar seu diabetes? 

A. Exenatida. 

B. Glibenclamida. 

C. Nateglinida. 

D. Pioglitazona. 

E. Sitagliptina. 


Resposta correta = B. A insulina glargina tem efeito hipoglicemico pro- 
longado e relativamente baixo. Por isso, e usada para o controle da 
glicemia basal, nao pos-prandial. A duragao prolongada deve-se ao 
pH baixo, que leva a precipitagao no local de injegao e a consequente 
agao prolongada. A insulina glargina e usada com frequencia para o 
controle basal em urn regime em que a insulina lispro, a glulisina ou 
o asparto sao usados para controlar a glicose na hora das refeigoes. 
(Nota: a glargina nao deve ser associada com outras insulinas na 
mesma seringa, pois pode alterar as propriedades farmacodinamicas 
da medicagao.) 


Resposta correta = A. A insulina asparte e uma insulina de agao rapi- 
da cuja agao se inicia ente 15 a 20 minutos. A insulina glargina e uma 
insulina de longa agao usada para controle basal. A insulina NPH e 
uma insulina de agao intermediaria usada para controle basal. Ainda 
que a insulina regular possa ser usada para baixar a glicemia, seu 
inicio nao e tao rapido como o da insulina asparte. O inicio da insulina 
regular e entre 30 e 60 minutos. 


Resposta correta = C. As sulfonilureias atuam primariamente aumen- 
tando a secregao de insulina, estimulando as celulas p do pancreas. 
Os inibidores da DPP-4 atuam inibindo a hidrolise das incretinas, au- 
mentando, assim, a secregao pos-prandial de insulina, diminuindo o 
glucagon pos-prandial, etc. As glinidas atuam primariamente aumen- 
tando a secregao de insulina. Os TZDs atuam primariamente aumen- 
tando a sensibilidade a insulina. 


Resposta correta = B. A metformina age inibindo a gliconeogenese 
hepatica. E o farmaco inicial preferencial para o tratamento do DM2. 
A metformina nao e biotransformada. Ela pode ser associada com 
sulfonilureias, insulina ou TZDs. Diferentemente das sulfonilureias e 
da insulina, o aumento de massa corporal nao e urn efeito adverso 
e, de fato, alguns pacientes ate perdem peso devido aos efeitos ad- 
versos Gl. 


Resposta correta = C. A metformina e o farmaco inicial preferido para 
o tratamento do DM2. Ver Figura 25.14. 


Resposta correta = D. As TZDs ( pioglitazona e rosiglitazona) podem 
reter liquidos e agravar a insuficiencia cardfaca. Devem ser usadas 
com cautela e em dosagem reduzida em pacientes com essa con- 
digao (se e que devem ser prescritas nesses casos). Exenatida, gli¬ 
benclamida, nateglinida e sitagliptina nao tern restrigoes para uso em 
pacientes com insuficiencia cardfaca. 
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25.7 Um homem de 69 anos apresenta-se com DM2 e doenga 
renal cronica avangada. Qual dos seguintes antidiabeti- 
cos e contraindicado para esse paciente? 

A. Glipizida. 

B. Insulina I is pro. 

C. Metformina. 

D. Saxagliptina. 

25.8 Qual dos seguintes antidiabeticos apresenta MENOS 
chance de causar aumento de massa corporal? 

A. Glimepirida. 

B. Liraglutida. 

C. Pioglitazona. 

D. Repaglinida. 

E. Insulina glulisina. 

25.9 Um paciente com DM2 esta tomando metformina. A glice- 
mia de jejum esta normal, mas a pos-prandial esta des- 
controlada. Todos os seguintes farmacos sao apropria- 
dos para acrescentar a metformina para regularizar a 
glicemia pos-prandial, EXCETO: 

A. Acarbose. 

B. Exenatida. 

C. Insulina asparte. 

D. Pranlintida. 

25.10 Qual dos seguintes antidiabeticos esta pareado apropria- 
damente com um efeito adverso associado a seu uso? 

A. Canagliflozina - acidose latica. 

B. Metformina - infecgoes do trato urinario. 

C. Nateglinida - insuficiencia cardiaca. 

D. Liraglutida - pancreatite. 


Resposta correta = C. A metformina nao deve ser usada em pacientes 
com doenga renal devido a possibilidade de acidose latica. A glipizi¬ 
da pode ser usada com seguranga em pacientes com depuragao de 
creatinina de apenas 10 mL/min. A insulina nao e contraindicada na 
disfungao renal, embora a dosagem precise ser ajustada. Ainda que 
a dosagem do inibidor da DPP-4 saxagliptina possa necessitar ser 
diminuida na disfungao renal, ela nao e contraindicada. 


Resposta correta = B. Os incretinomimeticos geralmente estao as- 
sociados com perda de massa corporal devido ao seu efeito de au- 
mentar a saciedade. Os demais antidiabeticos citados sao associados 
com aumento de peso. 


Resposta correta = D. Embora todos esses antidiabeticos visem a gli¬ 
cemia pos-prandial, a pranlintida so deve ser usada em conjunto com 
a insulina da hora da refeigao. Como o paciente nao esta tomando 
insulina, a pranlintida nao e indicada. 


Resposta correta = D. Os incretinomimeticos estao associados com o 
risco de pancreatites. A acidose latica e rara, mas e um grave efeito 
adverso da metformina (nao da canagliflozina). Os efeitos adversos 
da canagliflozina sao infecgoes micoticas genitais, infecgoes do trato 
urinario e frequencia urinaria. A nateglinida pode causar hipoglicemia, 
mas nao esta associada com insuficiencia cardiaca. Os TZDs estao 
associados com insuficiencia cardiaca. 
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Estrogenios e 
androgenios 

Karen Whalen 


I. RESUMO 


Os hormonios sexuais produzidos pelas gonadas sao necessarios para a 
concepgao, a maturagao embrionaria e o desenvolvimento das caracteristi- 
cas sexuais secundarias na puberdade. Os hormonios gonadais sao usados 
terapeuticamente nos tratamentos de reposigao, para contracepgao e con¬ 
sole dos sintomas da menopausa. Varios antagonistas sao eficazes na qui- 
mioterapia do cancer. Todos os hormonios gonadais sao sintetizados do pre¬ 
cursor, colesterol, em uma serie de etapas que inclui o encurtamento da 
cadeia lateral hidrocarbonada e a hidroxilagao do nucleo esteroide. A aroma- 
tizagao e a ultima etapa da sintese de estrogenio. A Figura 26.1 enumera os 
farmacos discutidos neste capitulo. 


II. ESTROGENIOS 


O estradiol, tambem conhecido por 17 ^-estradiol, e o estrogenio mais poten- 
te produzido e secretado pelo ovario. Ele e o principal estrogenio na mulher 
antes da menopausa. Estrona e urn metabolite do estradiol que tern aproxi- 
madamente urn tergo da potencia estrogenica do estradiol. A estrona e o 
estrogenio circulante primario depois da menopausa e e formado principal- 
mente pela conversao de androstenediona nos tecidos perifericos. O estriol 
e outro metabolito do estradiol e e significativamente menos potente. Ele 
esta presente em quantidade significativa durante a gestagao, porque e o 
principal estrogenio produzido pela placenta. Uma preparagao de estroge¬ 
nios conjugados contendo esteres de sulfato de estrona e equilina (obtidos 
da urina de eguas prenhas) e usada por via oral para os tratamentos de re- 
posigao hormonal. Estrogenios conjugados de origem vegetal tambem estao 
dispomveis. Estrogenios sinteticos, como o etinilestradiol, sofrem menos bio- 
transformagao de primeira passagem do que os esteroides naturais e, assim, 
sao eficazes quando administrados por via oral em doses menores. Com- 
postos nao esteroidais que se ligam ao receptor de estrogenio e exercem urn 
efeito estrogenico ou antiestrogenico nos tecidos-alvo sao denominados mo- 
duladores seletivos do receptor de estrogenio (MSREs). Incluem-se o tamo- 
xifeno e o raloxifeno, entre outros. 


ESTROGENIOS 


Estradiol 
Estrona 
Etinilestradiol 
Mestranol + noretisterona 
(noretindrona) 


MODULADORES SELETIVOS DO 
RECEPTOR DE ESTROGENIOS (MSRE) 


Clomifeno 

Ospemifeno 

Raloxifeno 

Tamoxifeno 

Toremifeno 


PROGESTOGENIOS 


Acetato de noretisterona 
Desogestrel 
Dienogest (+ valerato 
de etinilestradiol) 
Drospirenona (+ etinilestradiol) 
Etonogestrel (+ etinilestradiol) 
Etonogestrel (subdermal) 
Levonorgestrel 
Medroxiprogesterona 
Norelgestromina (+ etinilestradiol) 
Noretisterona (noretindrona) 
Norgestimato 

Norgestrel (+ etinilestradiol) 
Progesterona 


AGONISTA/ANTAGONISTA 
DA PROGESTERONA 


Acetato de ulipristal 


Figura 26.1 

Resumo dos hormonios sexuais. 
(Continua) 
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A. Mecanismo de agao 

Apos dissociagao do seu local de ligagao na albumina ou globulina li- 
gadora de hormonio sexual no plasma, os hormonios esteroides difun- 
dem-se atraves da membrana celular e se ligam com alta afinidade a 
proteinas receptoras nucleares especificas (Fig. 26.2). O complexo 
receptor-esteroide ativado interage com a cromatina nuclear para dar 
inicio a sintese RNA hormonio-especifico. Isso resulta na sintese de pro¬ 
teinas especificas que medeiam inumeras fungoes fisiologicas. (Nota: 
o hormonio esteroide pode evocar a sintese de diferentes especies de 
RNA em diversos tecidos-alvo e, por isso, e receptor e tecido-especifi- 
co.) Outras vias que exigem esses hormonios e geram respostas mais 
rapidas foram identificadas. Por exemplo, a ativagao de urn receptor de 
estrogenio na membrana das celulas hipotalamicas esta acoplada a pro- 
teina G, iniciando, dessa forma, uma cascata de eventos via segundo 
mensageiro. Alem disso, ocorre dilatagao das arterias coronarias media- 
da por estrogenio pelo aumento da formagao e liberagao de oxido nitrico 
e prostaciclina nas celulas endoteliais. 

Figura 26.1 (Continuagao) B ' Usos terapeuticos 

Resumo dos hormonios sexuais. Os estrogenios sao mais frequentemente usados para contracepgao e 

tratamento hormonal (TH) pos-menopausa. Os estrogenios ja foram am- 
plamente usados para prevengao da osteoporose, mas as normas atuais 
recomendam o uso de outros tratamentos, como o alendronato (ver 
Cap. 35). Os estrogenios tambem sao usados no tratamento de reposi- 
gao em pacientes pre-menopausicas com deficiencia desse hormonio. 
Tal deficiencia pode ser resultado do mau funcionamento dos ovarios 
(hipogonadismo), da menopausa prematura ou da menopausa cirurgica. 

1. Tratamento hormonal pos-menopausa: A indicagao primaria do 
tratamento com estrogenios sao os sintomas da menopausa, como 
a instabilidade vasomotora (p. ex., os fogachos) e a atrofia vaginal 
(Fig. 26.3). Para mulheres com utero intacto, sempre se inclui uma 
progestina com o tratamento estrogenico, pois a associagao reduz 


ANTAGONISTA DA PROGESTERONA 


Mifepristona 


ANDROGENIOS 


Cipionato de testosterona 
Danazol 

Enantato de testosterona 
Fluoximesterona 
Metiltestosterona 
Oxandrolona 
Oximetolona 
Testosterona 


ANTIANDROGENIOS 


Bicalutamida 

Dutasterida 

Enzalutamida 

Finasterida 

Flutamida 

Nilutamida 



A liga^ao do hormonio esteroide 
ao seu receptor causa mudangas 
conformacionais no receptor 
que revelam seu dominio 
ligador de DNA 



DNA 


O complexo receptor-esteroide 
interage com sequencias de 
DNA reguladoras especificas 


Transcrigao 
regulada 
porgene 


RNA polimerase II 


Inicio da transcri^ao 


O complexo hormonio-receptor 
em associagao com proteinas 
coativadoras controla a 
transcribe) dos genes-alvo 


Figura 26.2 

Regulagao da transcrigao por receptores intracelulares de hormonios esteroides. 
ERE, elemento de resposta ao estrogenio; RE, receptor de estrogenio. 
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o risco de carcinomas endometriais que estao associados ao es¬ 
trogenio sem oposigao. Para mulheres que foram histerectomiza- 
das, recomenda-se tratamento estrogenico sem oposigao, pois as 
progestinas podem alterar de forma desfavoravel os efeitos benefi- 
cos do estrogenio nas variaveis lipidicas. (Nota: a quantidade de 
estrogenio usada no tratamento de reposigao e substancialmente 
menor do que as doses usadas na contracepgao oral. Assim, os 
efeitos adversos da reposigao de estrogenio tendem a ser menos 
pronunciados do que os observados em mulheres que estao usan- 
do estrogenios com propositos contraceptivos.) A administragao de 
estradiol por adesivos transdermicos tambem e eficaz no tratamen¬ 
to dos sintomas da pos-menopausa. Devido as recentes preocupa- 
goes com os riscos do TH (aumento de eventos cardiovasculares e 
cancer de mama), ele deve ser prescrito na menor dosagem eficaz 
e pelo menor tempo possivel para aliviar os sintomas da menopau- 
sa. Mulheres que apresentam somente sintomas urogenitais, como 
atrofia vaginal, devem ser tratadas com estrogenio por via vaginal, 
e nao sistemico. 

2. Contracepgao: A associagao de estrogenio com progesterona ofe- 
rece uma contracepgao eficaz por via oral, transdermica ou vaginal. 

3. Outros usos: O tratamento estrogenico mimetiza o padrao ciclico 
natural e, geralmente em combinagao com progestogenio, e insti- 
tuido para estimular o desenvolvimento das caracteristicas sexuais 
secundarias na mulher jovem com hipogonadismo primario. Apos 
completar o crescimento, e necessario continuar o tratamento. De 
modo similar, o tratamento de reposigao com estrogenio e proges¬ 
togenio e usado para mulheres que tern menopausa prematura ou 
insuficiencia ovariana prematura. 

C. Farmacocinetica 

1. Estrogenios de ocorrencia natural: Esses farmacos e seus deri- 
vados esterificados ou conjugados sao facilmente absorvidos atra- 
ves do trato gastrintestinal (TGI), da pele e das membranas muco¬ 
sas. Por via oral, o estradiol e rapidamente biotransformado (e 
parcialmente inativado) pelas enzimas microssomais do figado. 
Estradiol micronizado esta dispomvel e tern maior biodisponibilida- 
de. Embora exista alguma biotransformagao de primeira passa- 
gem, ela nao e suficiente para diminuir a eficacia quando o farmaco 
e usado por via oral. 

2. Analogos estrogenicos sinteticos: Esses farmacos, como o eti- 
nilestradiol, o mestranol e o valerato de estradiol, sao bem absor¬ 
vidos apos administragao oral. O mestranol e rapidamente desme- 
tilado a etinilestradiol, que e biotransformado mais lentamente do 
que os estrogenios naturais pelo figado e pelos tecidos periferi- 
cos. O valerato de estradiol e rapidamente clivado a estradiol e 
acido valerico. Sendo lipossoluveis, esses compostos sao arma- 
zenados no tecido adiposo, de onde podem ser liberados lenta¬ 
mente. Por isso, os analogos sinteticos dos estrogenios tern agao 
prolongada e maior potencia quando comparados com os estroge¬ 
nios naturais. 

3. Biotransformagao: Os estrogenios sao transportados no sangue 
ligados a albumina serica ou a globulina ligadora de hormdnio 


OSTEOPOROSE 

• Os estrogenios diminuem a 
reabsorcao do osso, mas nao 
tem efeito na sua forma^ao 

• Os estrogenios diminuem a 
frequencia de fraturas de bacia. 
(Nota: calcio na dieta [1.200 mg/dia] 
e exercicios com pesos tambem 
diminuem a perda ossea) 


• A reposigao de estrogenio nao e 
o tratamento preferido para a 
prevengao da osteoporose 



TRATO UROGENITAL 


• O tratamento com estrogenio 
reverte a atrofia pos-menopausa 
da vulva, vagina, uretra e trigono 
da bexiga urinaria 


Figura 26.3 

Vantagens associadas a reposigao de 
estrogenio pos-menopausa. 


















354 Whalen, Finkel & Panavelil 


sexual. Como mencionado, a biodisponibilidade do estrogenio to¬ 
rnado por via oral e baixa devido a biotransformagao de primeira 
passagem. Para reduzir essa biotransformagao, o estrogenio deve 
ser administrado por via transdermica (adesivo, gel e emulsao topi- 
ca ou spray), intravaginal (ovulo, creme ou anel) ou injegao. Os 
estrogenios sao hidroxilados no figado a derivados que sao subse- 
quentemente glicuronizados ou sulfatados. O farmaco original e 
seus metabolitos sofrem excregao pela bile e podem ser reabsorvi- 
dos por meio da circulagao entero-hepatica. Os produtos inativos 
sao excretados na urina. 

D. Efeitos adversos 

Nauseas e sensibilidade nas mamas sao os efeitos adversos mais comuns 
do tratamento estrogenico. Alem disso, o tratamento estrogenico aumenta 
o risco de eventos tromboembolicos, endometrial, infarto do miocardio e 
cancer de mama. (Nota: o aumento do risco de cancer endometrial pode 
ser neutralizado incluindo urn progestogenio no tratamento.) Outros efeitos 
do tratamento estrogenico sao apresentados na Figura 26.4. 

III. MODULADORES SELETIVOS 
DO RECEPTOR DE ESTROGENIO 


Os MSREs sao uma classe de compostos relacionados com estrogenio que 
tern agonismo ou antagonismo seletivo nos receptores estrogenicos, depen- 
dendo do tipo de tecido. Esta categoria inclui tamoxifeno, toremifeno, raloxi- 
feno, clomifeno e ospemifeno. 

A. Mecanismo de agao 

Tamoxifeno, toremifeno e raloxifeno competem com o estrogenio pela 
ligagao ao receptor de estrogenio no tecido mamario. (Nota: o cresci- 
mento normal da mama e estimulado pelos estrogenios. Por isso, alguns 
tumores de mama regridem com o tratamento com esses farmacos.) 
Alem disso, o raloxifeno atua como agonista estrogenico nos ossos, 


Mastalgia 




Figura 26.4 

Alguns efeitos adversos associados ao tratamento estrogenico. 
PA, pressao arterial. 
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diminuindo a reabsorgao ossea, aumentando a densidade ossea e dimi- 
nuindo as fraturas vertebrais (Fig. 26.5). Diferentemente do estrogenio 
e do tamoxifeno, o raloxifeno nao tem atividade agonista apreciavel no 
receptor estrogenico do endometrio e, por isso, nao predispoe ao can¬ 
cer endometrial. O raloxifeno tambem diminui a concentragao serica de 
colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL). O clomifeno 
atua como agonista estrogenico parcial e interfere com a retroalimen- 
tagao negativa dos estrogenios no hipotalamo. Esse efeito aumenta a 
secregao do hormonio liberador de gonadotropina e gonadotropinas, es- 
timulando, assim, a ovulagao. 

B. Usos terapeuticos 

O tamoxifeno e usado atualmente no tratamento do cancer de mama 
metastatico ou como medicagao adjuvante apos mastectomia ou radia- 
gao contra cancer de mama. Tamoxifeno e raloxifeno podem ser usados 
profilaticamente para diminuir o risco de cancer de mama em pacientes 
de alto risco. O raloxifeno tambem esta aprovado para prevengao e tra¬ 
tamento da osteoporose na mulher apos a menopausa. O clomifeno e 
util para o tratamento da infertilidade associada com ciclos anovulato- 
rios. O ospemifeno e indicado para o tratamento da dispareunia (inter- 
curso sexual doloroso) relacionado com a menopausa. 

C. Farmacocinetica 

Os MSREs sao rapidamente absorvidos apos administragao oral. O ta¬ 
moxifeno e extensamente biotransformado pelas isoenzimas CYP450, 
incluindo a formagao de metabolitos ativos pelas isoenzimas CYP3A4/5 
e CYP2D6. (Nota: pacientes com polimorfismo genetico na CYP2D6 po¬ 
dem produzir menos metabolitos ativos, resultando em menor atividade 
do tamoxifeno.) O raloxifeno e rapidamente convertido a conjugados gli- 
curomdeos por meio de biotransformagao de primeira passagem. Esses 
farmacos tern ciclo entero-hepatico, e a via primaria de excregao e atra- 
ves da bile para as fezes. 

D. Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais frequentes do tamoxifeno e do toremifeno sao 
fogachos e nauseas. Devido a sua atividade estrogenica no endometrio, 
foram relatadas hiperplasia e malignidades no tratamento com tamoxi¬ 
feno. Isso levou a recomendagao de limitar o tempo do tratamento em 
algumas indicagoes. Como o tamoxifeno e biotransformado por varias 
isoenzimas CYP450, ele esta sujeito a varias interagoes. (Nota: o ta¬ 
moxifeno tambem e inibidor da CYP3A4 e da glicoproteina P.) Alguns 
inibidores da CYP450 podem impedir a formagao dos metabolitos ativos 
do tamoxifeno e possivelmente diminuir sua eficacia (p. ex., amiodaro- 
na, haloperidol, risperidona). Fogachos e caibras nas pernas sao efeitos 
adversos comuns com raloxifeno. Alem disso, ha aumento do risco de 
trombose venosa profunda, embolismo pulmonar e trombose na veia re¬ 
tinal. Mulheres com anamnese de eventos tromboembolicos passados 
ou ativos nao devem tomar o farmaco. A colestiramina pode diminuir 
significativamente a absorgao de raloxifeno, e o uso concomitante deve 
ser evitado. Os efeitos adversos do clomifeno sao relacionados com a 
dosagem e incluem cefaleia, nauseas, fogachos, disturbios visuais e 
crescimento ovariano. O uso de clomifeno aumenta o risco de partos 
multiplos (duplos ou triplos). 



Figura 26.5 

A densidade dos ossos da bacia 
aumenta com o raloxifeno na mulher 
na pos-menopausa. 
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Figura 26.6 

Ciclo menstrual com niveis 
plasmaticos de hormonios hipofisarios 
e ovarianos e uma representagao 
esquematica das alteragoes na 
morfologia do endometrio. 

FSL, hormonio folfculo-estimulante; 

LH, hormonio luteinizante. 


IV. PROGESTOGENIOS 


A progesterona, o progestogenio natural, e produzida em resposta ao hor¬ 
monio luteinizante (LH) tanto em mulheres (secretado pelo corpo luteo, pri- 
mariamente durante a segunda metade do ciclo menstrual, e pela placenta) 
como em homens (secretado pelos testiculos). Ela tambem e sintetizada 
pela suprarrenal nos dois sexos. 

A. Mecanismo de agao 

Os progestogenios exercem seu mecanismo de agao de forma analoga 
a de outros hormonios esteroides. Nas mulheres, a progesterona promo¬ 
ve o desenvolvimento de urn endometrio secretor que pode acomodar 
a implantagao do embriao em formagao. Os elevados niveis de proges¬ 
terona que sao liberados durante a segunda metade do ciclo menstrual 
(a fase lutea) inibem a produgao de gonadotropinas e, assim, evitam 
ovulagbes adicionais. Se ocorrer concepgao, a progesterona continua 
sendo secretada, mantendo o endometrio em estado favoravel para a 
continuagao da gestagao e reduzindo as contragoes uterinas. Se a con¬ 
cepgao nao acontece, a progesterona liberada pelo corpo luteo cessa 
abruptamente. Essa queda estimula o inicio da menstruagao. A Figura 
26.6 resume os hormonios produzidos durante o ciclo menstrual. 

B. Usos terapeuticos 

Os principals usos clinicos de progestogenios sao a contracepgao e o 
tratamento de deficiencia hormonal. Para a contracepgao, eles sao usa- 
dos em combinagao com estrogenios. A progesterona nao e muito usada 
como contraceptivo devido ao seu rapido metabolismo, resultando em 
baixa biodisponibilidade. Os progestogenios sinteticos (isto e, progesti- 
nas) usados em contracepgao sao mais estaveis a biotransformagao de 
primeira passagem, permitindo doses mais baixas quando administrados 
por via oral. O grupo inclui desogestrel, dienogeste, drospirenona, levonor- 
gestrel, noretisterona, acetato de noretisterona, norgestimato e norgestrel. 
O acetato de medroxiprogesterona e urn contraceptivo injetavel, e sua for¬ 
ma oral e urn componente progestogenio comum do TH pos-menopausa. 
Os progestogenios tambem sao usados para o controle do sangramento 
uterino disfuncional, para o tratamento da dismenorreia, para o controle 
da endometriose e para o tratamento da infertilidade. 


C. Farmacocinetica 

Uma preparagao micronizada de progesterona e rapidamente absor- 
vida apos administragao oral. Ela tern uma meia-vida curta no plasma 
e e quase completamente metabolizada pelo figado. O metabolito gli- 
curonizado e excretado primariamente pelos rins. Os progestogenios 
sinteticos sao biotransformados mais lentamente. O acetato de medro¬ 
xiprogesterona tern meia-vida de 30 dias. Injetado por via intramuscular 
(IM) ou subcutanea (SC), sua meia-vida e de cerca de 40-50 dias e as- 
segura atividade contraceptiva por cerca de 3 meses. Outras progesti- 
nas tern meias-vidas de 1 a 3 dias, permitindo dosificagao unica por dia. 


D. Efeitos adversos 

Os principals efeitos adversos associados ao uso das progestinas sao 
cefaleia, depressao, aumento de massa corporal e alteragbes na libido 
(Fig. 26.7). Progestinas derivadas da 19-nortistosterona (p. ex., noretis¬ 
terona, acetato de noretisterona, norgestrel, levonorgestrel) tern alguma 
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atividade androgenica, devido a similaridade estrutural com a testoste- 
rona, e podem causar acne e hirsutismo. Progestogenios menos andro- 
genicos, como norgestimato e drospirenona, podem ser preferidos em 
mulheres com acne. A drospirenona pode aumentar o potassio serico 
por efeito antimineralocorticoide, e seu uso concomitante com outros 
farmacos que aumentam o potassio (p. ex., inibidores da enzima conver- 
sora de angiotensina) aumenta o risco de hiperpotassemia. 

E. Antiprogestinas 

A mefipristona (tambem denominada RU-486) e urn antagonista da pro- 
gesterona com atividade agonista parcial. Sua administragao em mulhe¬ 
res no inicio da gestagao geralmente resulta em aborto do feto devido 
a interference na progesterona necessaria para manter a gestagao. A 
mifepristona em geral e combinada com misoprostol, urn analogo de 
prostaglandina (administrado por via oral ou intravaginal), para induzir 
contragoes uterinas. O principal efeito adverso e o sangramento uterino 
significativo e a possibilidade de aborto incompleto. 

V. CONTRACEPTIVOS 


Atualmente, a interference com a ovulagao e a intervengao farmacologica 
mais comum para evitar a gravidez. A Figura 26.8 apresenta a frequence de 
uso de varios metodos de contracepgao, hormonais e nao hormonais. 

A. Principais classes de contraceptives 

1. Associagao de contraceptives orais: Produtos contendo uma 
associagao de urn estrogenio e uma progestina sao os tipos mais 



Cefaleia 


Depressao 
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Aumento 
de massa 
corporal 





Altera^oes 
na libido 


Figura 26.7 

Alguns efeitos adversos associados 
ao tratamento com progestinas. 


Comparagao do uso de contraceptivos em mulheres estadunidenses com idades entre 15 e 44 anos* 

Pflula (combinando estrogenio e progestina) 

Esterilizagao tubarica (feminina) 

Preservativo masculino 
Vasectomia (esterilizagao masculina) 

Dispositivo intrauterino (DIU) 

Interrupgao 
Injetavel 
Anel vaginal 
*Outros 

0 5 10 15 20 

Porcentagem de todas as mulheres 

Figura 26.8 

Comparagao dos usos contraceptivos em mulheres dos EUA com idades entre 15 e 44 anos. 

*N. de R.T. A distribuigao e diferente no Brasil, variando entre uma regiao e outra (ver http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_art 
text&pid=S0034-89102002000300002, capturado em 09/03/2016). 

































358 Whalen, Finkel & Panavelil 


Metodo 

contraceptivo 


Taxa relativa 
de falhas 


Esteriliza^ao 


Masculina 

Feminina 


0,02 

0,13 


Contraceptivos orais 
Associacao de estrogenio 
Somente progestina 

Outros 

Implantes de 
etonogestrel 

Dispositivo intrauterino 

Diafragma 

Preservative 

Interrupcao 

Espermicida 

Ritmo 



Figura 26.9 

Comparagao das taxas de falha de 
varios metodos de contracepgao. 

As barras mais longas indicam 
maiores taxas de falha, ou seja, mais 
gestagoes. 


comuns de contraceptivos orais. A associagao monofasica contem 
uma dose constante de estrogenio e progestogenio administrada 
durante 21 e 24 dias. Produtos contraceptivos orais trifasicos ten- 
tarn mimetizar o ciclo natural feminino, e a maioria tern uma dose 
constante de estrogenio com doses crescentes de progestina ad- 
ministradas por tres periodos sucessivos de 7 dias. (Nota: a com- 
binagao de valerato de estradiol e dienogeste esta dispomvel 
como contraceptivo oral de quatro fases.) Na maioria dos contra¬ 
ceptivos orais, as pilulas ativas sao tomadas por 21 a 24 dias, se- 
guidos de 4 a 7 dias de placebo, para urn regime total de 28 dias. 
Ocorre sangramento durante o intervalo sem hormonio (placebo). 
(Nota: o estrogenio mais comum presente nas pilulas associadas 
e o etinilestradiol. As progestinas mais comuns sao noretisterona, 
acetato de noretisterona, levonorgestrel, desogestrel, norgestimato 
e drospirenona.) Essas preparagoes sao altamente eficazes em 
obter contracepgao (Fig. 26.9). O uso de contracepgao de ciclo 
longo (84 comprimidos ativos seguido de 7 dias de placebo) resul- 
ta em menos sangramento de retirada. Tambem ha dispomvel urn 
contraceptivo oral continuo (os comprimidos ativos sao tornados 
todos os dias). 

2. Adesivo transdermico: Uma alternativa ao contraceptivo combi- 
nado oral e o adesivo transdermico contendo etinilestradiol e o pro¬ 
gestogenio norelgestromina. Urn adesivo contraceptivo e aplicado 
a cada semana, durante 3 semanas, no abdome, no torso superior 
ou nas nadegas. Nenhum adesivo e usado na quarta semana, e 
ocorre o sangramento de retirada. O adesivo transdermico tern efi- 
cacia comparavel a dos contraceptivos orais, mas e menos eficaz 
em mulheres com massa acima de 90 kg. As contraindicagoes e os 
efeitos adversos sao similares aos dos contraceptivos orais. Com o 
adesivo, a exposigao total ao estrogenio pode ser significativamen- 
te maior do que a obtida com os contraceptivos orais. A maior ex¬ 
posigao ao estrogenio pode aumentar o risco de eventos adversos, 
como tromboembolismo. 

3. Aneis vaginais: Uma opgao contraceptiva adicional e o anel vagi¬ 
nal contendo etinilestradiol e etonogestrel. O anel e inserido na va¬ 
gina e permanece por 3 semanas, quando e removido. Nenhum 
anel e usado na quarta semana, e ocorre o sangramento de retira¬ 
da. O anel contraceptivo vaginal tern eficacia, contraindicagoes e 
efeitos adversos similares aos dos contraceptivos orais. 

4. Pflulas apenas de progestinas: Produtos que contem apenas 
progestina, geralmente noretisterona (denominados “minipilula”), 
sao tornados diariamente em esquema continuo. As pilulas so com 
progestina dao uma dosagem continua baixa do farmaco. Essas 
preparagoes sao menos eficazes do que as formas combinadas 
(Fig. 26.9) e podem produzir ciclos menstruais irregulares com 
maior frequencia. Os comprimidos so com progestina podem ser 
usados por pacientes que estao amamentando (diferentemente 
dos estrogenios, os progestogenios nao tern efeitos na produgao 
de leite), que sao intolerantes ao estrogenio, que sao fumantes ou 
que tern outras contraindicagbes aos estrogenios. 

5. Progestogenio injetavel: O acetato de medroxiprogesterona e urn 
contraceptivo administrado via injegao IM ou SC a cada 3 meses. O 
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aumento de massa corporal e um efeito adverso comum. Como 
este farmaco causa niveis altos e prolongados de progestina, va- 
rias mulheres apresentam amenorreia com seu uso. Alem disso, o 
retorno da fertilidade pode demorar varios meses apos sua des- 
continuagao. O acetato de medroxiprogesterona pode contribuir 
para a perda ossea e predispor as pacientes a osteoporose e/ou 
fraturas. Por isso, o farmaco nao deve ser continuado por mais de 
2 anos, a menos que a paciente seja incapaz de tolerar outra op- 
gao contraceptiva. 

6. Implantes de progestina: Apos colocagao subdermal, o implante 
de etonogestrel proporciona contracepgao por cerca de 3 anos. O 
implante e praticamente tao confiavel quanto a castragao, e o efeito 
e totalmente reversivel quando removido cirurgicamente. O princi¬ 
pal efeito adverso do implante e o sangramento menstrual irregular 
e a cefaleia. O implante de etonogestrel nao foi estudado em mu¬ 
lheres que pesam mais de 130% da massa corporal ideal e pode 
ser menos eficaz nessa populagao. 

7. Dispositivo intrauterino com progestogenio: O sistema intrau- 
terino de liberagao de levonorgestrel constitui um metodo alta- 
mente eficaz de contracepgao por 3 a 5 anos, dependendo do 
sistema. Ele constitui um metodo contraceptivo para mulheres 
que desejam um efeito de longa duragao e para aquelas que tern 
contraindicagoes ao uso de estrogenio. O metodo deve ser evita- 
do em pacientes com doenga inflamatoria pelvica ou anamnese 
de gestagao ectopica. 


Momenta 
do coito 

Probabilidade 
de gestagao 
apos copula 
desprotegida 

3 dias antes 
da ovulagao 

1 ou 2 dias antes 
da ovulagao 


15% 


■■■■■ 30% 


Dia da ovulagao 

^^■*12% 

1 ou 2 dias apos 
a ovulagao 

| Proximo de zero 


Figura 26.10 

Risco de gestagao apos relagao 
sexual desprotegida entre casais 
jovens na faixa dos 20 anos. 


8. Contracepgao pos-coital: A contracepgao de emergencia ou 
pos-coito reduz de 0,2 a 3% a probabilidade de gestagao depois de 
um episodio de coito sem protegao (Fig. 26.10). A contracepgao de 
emergencia usa dosagens elevadas de levonorgestrel (preferido) 
ou dosagens altas de etinilestradiol + levonorgestrel. Para eficacia 
maxima, a contracepgao de emergencia deve ser feita logo que 
possivel apos a relagao sexual desprotegida, preferencialmente 
dentro de 72 horas. O regime contraceptivo de emergencia so com 
progestogenio e mais bem tolerado, em geral, do que o regime 
combinado estrogenio-progestina. Uma contracepgao de emer¬ 
gencia alternativa e o agonista/antagonista da progesterona uli- 
pristal. Ele e indicado para contracepgao de emergencia dentro de 
5 dias depois do coito. 


B. Mecanismo de agao 

O estrogenio executa a retroalimentagao negativa na liberagao do LH e 
do hormonio foliculo-estimulante (FSH) pela hipofise, evitando, assim, 
a ovulagao. A progestina espessa o muco cervical, dificultando o deslo- 
camento dos espermatozoides. A retirada do progestogenio estimula o 
sangramento menstrual durante a semana com placebo. 


C. Efeitos adversos 

A incidencia de efeitos adversos com os contraceptivos orais e deter- 
minada pelo composto especifico e a associagao usada. Os efeitos 
adversos mais comuns dos estrogenios sao ingurgitamento das ma¬ 
mas, retengao de liquidos, cefaleia e nauseas. Pode ocorrer aumento 
da pressao arterial. As progestinas estao associadas com depressao, 
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Figura 26.11 

Regulagao da secregao de 
testosterona. 

DHT, 5 -a-di-hidrotestosterona; 
LH, hormonio luteinizante. 


mudanga no libido, hirsutismo e acne. Embora raros, podem ocorrer 
com os contraceptivos orais tromboembolismo, tromboflebite, infarto do 
miocardio e acidente vascular encefalico (AVE). Esses efeitos adversos 
graves sao mais comuns em mulheres acima de 35 anos e fumantes. A 
incidencia de cancer pode aumentar com os anticoncepcionais porque 
as mulheres provavelmente diminuem o uso de metodos contracepti¬ 
vos adicionais que diminuem a exposigao ao virus do papiloma humano 
(o principal fator de risco do cancer cervical). (Nota: os contraceptivos 
orais diminuem o risco de cancer cervical e ovariano.) Os contracepti¬ 
vos orais sao contraindicados na presenga de doenga tromboembolica e 
cerebrovascular, neoplasias estrogenio-dependentes, doenga hepatica 
e gestagao. Os contraceptivos associados orais nao devem ser usados 
em pacientes com mais de 35 anos de idade e que sao fumantes. Os 
farmacos que induzem isoenzimas CYP3A4 (p. ex., rifampicina e bosen- 
tano) podem reduzir significativamente a eficacia dos contraceptivos. O 
uso concomitante desses farmacos com contraceptivos orais deve ser 
evitado, ou deve ser utilizado urn metodo de barreira complementar. 
Antimicrobianos que alteram a flora gastrintestinal (Gl) normal podem 
reduzir o ciclo entero-hepatico dos estrogenios componentes dos con¬ 
traceptivos orais, diminuindo, assim, sua eficacia. As pacientes devem 
ser alertadas sobre as possiveis interagoes entre antimicrobianos e con¬ 
traceptivos orais juntamente com a necessidade potencial de metodo 
contraceptivo alternativo durante a antibioticoterapia. 

VI. ANDROGENIOS 


Os androgenios sao urn grupo de esteroides que tern efeitos anabolicos e/ou 
masculinizantes em homens e mulheres. A testosterona, o androgenio mais 
importante em humanos, e sintetizada pelas celulas de Leydig nos testiculos 
e, em menor quantidade, por celulas dos ovarios na mulher e pelas glandu- 
las suprarrenais em ambos os sexos. Outros androgenios secretados pelos 
testiculos sao a 5-a-di-hidrotestosterona (DHT), a androstenediona e a de- 
sihidroepiandrosterona (DHEA) em pequenas quantidades. Em homens 
adultos, a secregao de testosterona pelas celulas de Leydig e controlada 
pelo hormonio liberador de gonadotropina do hipotalamo, que estimula a hi- 
pofise anterior a secretar FSH e LH. A testosterona ou seu metabolito ativo, 
DHT, inibem a produgao desses hormonios troficos especificos por retroali- 
mentagao negativa e, assim, regulam a produgao de testosterona (Fig. 
26.11). Os androgenios sao necessarios para 1) maturagao normal do ho- 
mem; 2) produgao de semen; 3) aumento da sintese de proteina muscular e 
hemoglobina; e 4) diminuigao da reabsorgao ossea. Modificagoes sinteticas 
na estrutura dos androgenios modificam a solubilidade e a suscetibilidade a 
hidrolise enzimatica, prolongando, assim, a meia-vida dos hormonios; alem 
disso, separam os efeitos anabolicos dos androgenicos. 


A. Mecanismo de agao 

Como os estrogenios e as progestinas, os androgenios se ligam a re- 
ceptores nucleares especificos na celula-alvo. Embora a propria testos¬ 
terona seja o ligante ativo no musculo e no figado, em outros tecidos ela 
precisa ser metabolizada a derivados como o DHT. Por exemplo, apos 
difundir-se para as celulas da prostata, das vesiculas seminais, do epi- 
didimo e da pele, a testosterona e convertida pela 5-a-redutase a DHT, 
que se fixa nos receptores. 
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B. Usos terapeuticos 

Os esteroides androgenicos sao usados para homens com hipogona- 
dismo primario (causado por disfungao testicular) ou hipogonadismo 
secundario (devido a insuficiencia hipotalamica ou hipofisaria). Os es¬ 
teroides anabolicos podem ser usados para tratar a caquexia cronica 
associada com o virus da imunodeficiencia humana ou cancer. Urn uso 
nao aprovado dos esteroides anabolicos e para aumentar a massa cor¬ 
poral magra, a forga muscular e a resistencia em atletas e fisiculturistas 
(ver a seguir). O DHEA (urn precursor da testosterona e dos estroge- 
nios) e apresentado como urn hormonio antienvelhecimento, bem como 
“promotor de desempenho”. Contudo, nao ha evidencias definitivas de 
que ele retarde o envelhecimento ou melhore o desempenho em dosa- 
gens terapeuticas normais. O danazol, urn androgenio fraco, e usado no 
tratamento da endometriose (crescimento ectopico do endometrio) e da 
doenga fibrocistica mamaria. (Nota: o danazol possui tambem ativida- 
de antiestrogenica). Aumento de massa corporea, acne, diminuigao do 
tamanho dos seios, masculinizagao da voz, aumento de libido e maior 
crescimento de pelos sao alguns dos efeitos adversos. 

C. Farmacocinetica 

1. Testosterona: Esse farmaco e ineficaz por via oral devido a bio- 
transformagao de primeira passagem. Como acontece com os ou- 
tros esteroides sexuais, a testosterona e rapidamente absorvida 
pelo figado e por outros tecidos, e metabolizada a compostos rela- 
tiva ou completamente inativos e primariamente excretada na uri- 
na. Os esteres em C17 da testosterona (p. ex., cipionato ou enanta- 
to de testosterona) sao administrados por via IM. (Nota: o 
acrescimo do lipideo esterificado torna o hormonio mais lipossolu- 
vel, aumentando sua duragao de agao.) Adesivos transdermicos, 
geis topicos e comprimidos orais de testosterona tambem estao 
dispomveis. A Figura 26.12 mostra os niveis sericos de testostero¬ 
na alcangados por uma injegao e pelo adesivo transdermico em urn 
homem hipogonadico. A testosterona e seus esteres demonstram 
uma relagao 1:1 entre a atividade androgenica e a anabolica. 

2. Derivados da testosterona: A alquilagao na posigao 17 da testos¬ 
terona possibilita a administragao oral do hormonio. Farmacos 
como a fluoximesterona tern meia-vida mais longa no organismo 
do que os androgenios naturais. A fluoximesterona e eficaz quando 
usada por via oral e tern uma relagao 1:2 entre os efeitos androge¬ 
nicos e anabolicos. A oxandrolona e outro derivado da testosterona 
ativo por via oral com atividade anabolica de 3 a 13 vezes maior 
que a testosterona. Efeitos adversos hepaticos foram associados 
com os androgenios 17-alquilados. 



D. Efeitos adversos 

1. Em mulheres: Os androgenios podem causar masculinizagao, 
acne, crescimento de pelos na face, engrossamento da voz, calvi- 
cie tipo masculina e desenvolvimento muscular excessivo. Podem 
ocorrer irregularidades menstruais. A testosterona nao deve ser 
usada em mulheres gravidas devido a possivel virilizagao do feto 
de sexo feminino. 

2. Em homens: O excesso de androgenios pode causar priapis- 
mo, impotencia, diminuigao da espermatogenese e ginecomastia. 


Figura 26.12 

A. Administragao e destino dos 
androgenios. B. Concentragao 
de testosterona serica apos 
administragao por injegao ou 
adesivo transdermico ao homem 
hipogonadico. A faixa amarela indica 
os limites superiores e inferiores da 
faixa normal. 

IM, intramuscular. 
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Alteragoes esteticas como as descritas para mulheres tambem po- 
dem ocorrer. Os androgenios tambem podem estimular o cresci- 
mento da prostata. 

3. Em criangas: Os androgenios podem causar maturagao sexual 
anormal e disturbios do crescimento resultantes do fechamento 
prematuro das placas epifisarias. 

4. Efeitos gerais: Os androgenios podem aumentar a LDL serica e 
diminuir o nivel serico de lipoproteinas de alta densidade (HDL). 
Nao e conhecido se essas alteragoes no perfil lipidico predispbem 
os pacientes a doenga cardiaca. Os androgenios tambem podem 
causar retengao de liquidos, levando ao edema. 

5. Em atletas: O uso de esteroides anabolicos (p. ex., DHEA) por 
atletas pode causar o fechamento prematuro das epifises dos os- 
sos longos, o que bloqueia seu crescimento e interrompe seu de- 
senvolvimento. Doses elevadas tomadas pelos atletas jovens po¬ 
dem resultar em redugao do tamanho testicular, anormalidades 
hepaticas, aumento da agressividade (roid rage*), disturbios do 
humor e os outros efeitos adversos ja descritos. 

E. Antiandrogenios 

Antiandrogenios neutralizam a agao hormonal masculina, interferindo na 
sintese de androgenios ou bloqueando seus receptores. Finasterida e 
dutasterida inibem a 5-a-redutase, diminuindo a formagao de DHT. Es¬ 
ses farmacos sao usados para o tratamento da hiperplasia benigna da 
prostata (ver Cap. 32). Antiandrogenios como flutamida, bicalutamida, 
enzalutamida e nilutamida atuam como inibidores competitivos de an¬ 
drogenios nas celulas-alvo e sao eficazes, por via oral, para o tratamen¬ 
to do cancer de prostata (ver Cap. 46). 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

26.1 Uma mulher de 53 anos tern fortes sintomas vasomotores 
(fogachos) associados com menopausa. Na anamnese 
nao existem fatos medicos ou cirurgicos relevantes. Qual 
dos seguintes farmacos seria o mais apropriado para o 
tratamento dos seus sintomas? 

A. Cremes vaginais com estrogenios conjugados. 

B. Adesivo transdermal de estradiol. 

C. Estradiol oral e acetato de medroxiprogesterona. 

D. Acetato de medroxiprogesterona injetavel. 

26.2 Uma mulher de 70 anos e tratada contra osteoporose 
com raloxifeno. Qual das preocupagoes a seguir este tra¬ 
tamento pode trazer? 

A. Cancer de mama. 

B. Cancer endometrial. 

C. Trombose venosa. 

D. Hipercolesterolemia. 


Resposta correta = C. O creme vaginal com estrogenio trata somente 
os sintomas vaginais da menopausa, como a atrofia vaginal, e nao 
resolve os fogachos. Como a paciente tern utero intacto, uma pro- 
gestina como a medroxiprogesterona precisa ser usada junto com o 
estrogenio para prevenir o desenvolvimento de hiperplasia endome¬ 
trial. Nao deve ser usado estrogenio sem oposigao (p. ex., adesivo 
cutaneo de estradiol). O acetato de medroxiprogesterona injetavel e 
usado para contracepgao. 


Resposta correta = C. O raloxifeno pode aumentar o risco de trombo- 
embolismo venoso. Ao contrario dos estrogenios e do tamoxifeno, o 
raloxifeno nao aumenta a incidencia de cancer endometrial. O raloxi¬ 
feno diminui o risco de cancer de mama em mulheres sob alto risco e 
tambem diminui o colesterol LDL. 


* N. de R.T. Roid rage e uma expressao aplicada a pessoas que agem de modo muito agressivo ou hostil depois de fazer uso de do- 
sagens elevadas de esteroides anabolicos, em geral, de modo regular. 
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26.3 Qual das seguintes opgoes e mais apropriada como con¬ 
traceptive oral para uma paciente com acne moderada? 

A. Etinilestradiol + levonorgestrel. 

B. Etinilestradiol + acetato de noretisterona. 

C. Etinilestradiol + norgestimato. 

D. Ulipristal. 

26.4 Uma mulher de 26 anos esta usando acetato de medroxi- 
progesterona como metodo anticoncepcional. Qual dos 
seguintes efeitos adversos e uma preocupagao se ela de- 
seja usar esse sistema por longo tempo? 

A. Hiperpotassemia. 

B. Calvicie de padrao masculino. 

C. Osteoporose. 

D. Perda de massa corporal. 


Resposta correta = C. As progestinas levonorgestrel e acetato de 
noretisterona podem ter atividade androgenica e contribuem para 
causar acne. O norgestimato tem menos atividade androgenica e e 
preferido para esta paciente. O ulipristal e um contraceptivo de emer- 
gencia e nao deve ser usado como metodo anticoncepcional regular. 


Resposta correta = C. O acetato de medroxiprogesterona pode con- 
tribuir para a perda ossea e predispor as pacientes a osteoporose e/ 
ou fraturas. Por isso, o farmaco nao deve ser continuado por mais de 
2 anos, se possivel. O farmaco com frequencia causa aumento da 
massa corporal, nao diminuigao. Os outros efeitos adversos nao estao 
associados com medroxiprogesterona. 
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Hormonios 

suprarrenais 

Karen Whalen 



I. RESUMO 


A glandula suprarrenal consiste do cortex e da medula. A medula secreta 
epinefrina, ao passo que o cortex, o assunto deste capitulo, secreta dois ti- 
pos de corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides) (Fig. 27.1) e 
os androgenios suprarrenais. O cortex suprarrenal tem tres zonas, e cada 
zona sintetiza um tipo de hormonio esteroidal diferente a partir do colesterol 
(Fig. 27.2). A zona mais externa, a glomerulosa, produz mineralocorticoides 
(p. ex., aldosterona), que e responsavel pela regulagao do metabolismo da 
agua e do sal. A produgao de aldosterona e regulada primariamente pelo 
sistema renina-angiotensina (ver Cap. 17). A zona intermediaria, a fascicula- 
da, sintetiza os glicocorticoides (p. ex., cortisol), que estao envolvidos com o 
metabolismo normal e a resposta ao estresse. A zona interna secreta os 
androgenios suprarrenais (ver Cap. 26 para a discussao sobre androgenios). 
A secregao das zonas intermediaria e interna e, em menor extensao, da 
zona externa e controlada pelo hormonio adrenocorticotropico (ACTH, tam- 
bem denominado corticotropina), que e liberado em resposta ao hormonio 
liberador da corticotropina (CRH). Os glicocorticoides servem de retroali- 
mentagao inibitoria da secregao de ACTH e CRH. 


II. CORTICOSTEROIDES 


CORTICOSTEROIDES 


Betametasona 

Cortisona 

Dexametasona 

Fludrocortisone* 

Hidrocortisona 

Metilprednisolona 

Prednisolona 

Prednisona 

Triancinolona 


INIBIDORES DA BIOSSINTESE OU 
FUNgAO DOS ADRENOCORTICOIDES 


Cetoconazol 

Eplerenona 

Espironolactona 


Figura 27.1 

Resumo dos corticosteroides 
suprarrenais. 


Os corticosteroides ligam-se a receptores intracelulares citoplasmaticos 
especificos nos tecidos-alvo. Os receptores glicocorticoides sao ampla- 
mente distribuidos pelo organismo, ao passo que os receptores mineralo¬ 
corticoides estao confinados principalmente nos orgaos de excregao, como 
rins, colo e glandulas salivares e sudoriparas. No cerebro encontram-se 
receptores mineralocorticoides e glicocorticoides. Apos dimerizagao, o 
complexo receptor-hormonio recruta proteinas coativadoras (ou correpres- 
soras) e transloca para o nucleo, onde se fixa em elementos promotores no 
gene. AN, ele atua como um fator de transcrigao para ativar o gene (quando 
complexado com ativadores) ou inibi-lo (quando complexado com corre- 
pressores), dependendo do tecido (Fig. 27.3). Esse mecanismo exige tem¬ 
po para produzir efeitos. Contudo, outros efeitos glicocorticoides sao ime- 
diatos, como as interagoes com catecolaminas para mediar o relaxamento 
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Figura 27.2 

Regulagao da secregao de 
corticosteroides. 

ACTH, hormonio adrenocorticotropico; 
CRH, hormonio liberador de corticotropina. 


da musculatura bronquica. Esta segao descreve as agoes normais e os 
usos terapeuticos dos corticosteroides. 

A. Glicocorticoides 

O cortisol e o principal glicocorticoide humano. Normalmente, sua pro¬ 
dugao e diurna, com pico pela manha seguido de um declinio e um pico 
secundario, pequeno, no fim da tarde. Fatores como estresse e niveis 
de esteroides circulantes influenciam a secregao. Os efeitos do cortisol 
sao diversos. Em geral, todos os glicocorticoides realizam as fungoes 
descritas a seguir. 

1. Promogao do metabolismo intermediario normal : Os glicocorti¬ 
coides favorecem a gliconeogenese, aumentando a captagao dos 
aminoacidos pelo figado e pelos rins e elevando a atividade das 
enzimas gliconeogenicas. Eles estimulam o catabolismo proteico 
(exceto no figado) e a lipolise, fornecendo, assim, os elementos e a 
energia necessarios para a sintese de glicose. (Nota: a insuficien- 
cia de glicocorticoides pode resultar em hipoglicemia [p. ex., du¬ 
rante periodos de estresse ou jejum].) 

2. Aumento da resistencia ao estresse: Aumentando os niveis de 
glicose plasmatica, os glicocorticoides proveem o organismo com 
energia para combater o estresse causado por traumatismo, luta, 
infecgao, sangramento ou doenga debilitante. 

3. Alteragao no nfvel das celulas sangufneas no plasma: Os glico¬ 
corticoides causam diminuigao nos eosinofilos, basofilos, monoci- 
tos e linfocitos, redistribuindo-os da circulagao para o tecido linfoi- 
de. Os glicocorticoides aumentam tambem hemoglobina, eritrocitos, 
plaquetas e leucocitos polimorfonucleares. 

4. Agao anti-inflamatoria: As propriedades terapeuticas mais impor- 
tantes dos glicocorticoides sao suas potentes atividades anti-infla- 
matorias e imunossupressivas. Esses efeitos terapeuticos dos gli¬ 
cocorticoides sao resultado de numerosas agoes. Sabe-se que a 
diminuigao dos linfocitos circulantes tern uma agao. Alem disso, 
estes farmacos inibem a habilidade dos leucocitos e dos macrofa- 
gos de responder a mitogenos e antigenos. Os glicocorticoides 
tambem diminuem a produgao e a liberagao de citocinas pro-infla- 
matorias. Eles inibem a fosfolipase A 2 , que bloqueia a liberagao de 
acido araquidonico (o precursor de prostaglandinas e leucotrienos) 
dos fosfolipideos ligados a membrana. Acredita-se que a diminui¬ 
gao da produgao de prostaglandinas e leucotrienos e fundamental 
a agao anti-inflamatoria. Finalmente, estes farmacos influenciam a 
resposta inflamatoria estabilizando membranas de mastocitos e 
basofilos, o que resulta em menor liberagao de histamina. 


5. Efeitos sobre outros sistemas: Niveis elevados de glicocorticoi¬ 
des servem como inibidores por retroalimentagao da produgao de 
ACTH e afetam o sistema endocrino, suprimindo a sintese adicio- 
nal de glicocorticoides e do hormonio estimulante da tireoide. Alem 
disso, niveis adequados de cortisol sao essenciais para a filtragao 
glomerular normal. Os efeitos dos corticosteroides em outros siste¬ 
mas na maioria das vezes estao associados aos efeitos adversos 
dos hormonios (ver Efeitos Adversos adiante). 
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B. Mineralocorticoides 

Os mineralocorticoides auxiliam no controle do volume de agua e da 
concentragao de eletrolitos, especialmente sodio e potassio. A aldos- 
terona atua nos tubulos distais e ductos coletores nos rins, causando 
reabsorgao de sodio, bicarbonato e agua. Ela diminui a reabsorgao de 
potassio, que, com H + , e perdido na urina. O aumento da reabsorgao de 
sodio pela aldosterona tambem ocorre na mucosa gastrintestinal (Gl) e 
nas glandulas salivares e sudoriparas. (Nota: niveis elevados de aldos¬ 
terona podem causar alcalose e hipopotassemia, retengao de sodio e 
agua e aumento do volume sanguineo e da pressao arterial. O hiperal- 
dosteronismo e tratado com espironolactona.) As celulas-alvo da agao 
da aldosterona contem receptores mineralocorticoides que interagem 
com o hormonio de modo analogo ao dos receptores glicocorticoides. 

C. Usos terapeuticos 

Varios derivados semissinteticos de corticosteroides estao dispomveis. 
Esses farmacos variam na potencia anti-inflamatoria, na atividade mine- 
ralocorticoide e na duragao de agao (Fig. 27.4). Os corticosteroides sao 
usados em terapeutica de reposigao e no tratamento de reagbes alergi- 
cas graves, asma, artrite reumatoide, outros disturbios inflamatorios e 
alguns canceres. 

1. Tratamento de reposigao para a insuficiencia suprarrenal pri- 
maria (doenga de Addison): A doenga de Addison e causada 
pela disfungao do cortex suprarrenal (diagnosticada pela falta de 
resposta ao ACTH). A hidrocortisona, que e identica ao cortisol 
natural, e administrada para corrigir a deficiencia. A nao adogao 
desse tratamento leva a morte. A dosagem de hidrocortisona e di- 
vidida de forma que dois tergos da dose diaria sejam dados pela 
manha e urn tergo seja dado a tarde. (Nota: o objetivo desse regi¬ 
me e mimetizar a variagao normal diurna nos niveis de cortisol.) A 
administragao de fludrocortisona, urn mineralocorticoide sintetico e 
potente, com alguma atividade glicocorticoide, tambem pode ser 
necessaria para suplementar a deficiencia mineralocorticoide. 

2. Tratamento de reposigao para a insuficiencia suprarrenal se¬ 
cundaria ou terciaria: Esses disturbios sao causados por defeito 
na produgao de CRH pelo hipotalamo ou na produgao de ACTH 
pela hipofise. (Nota: sob essas condigoes, a sintese de mineralo¬ 
corticoides no cortex suprarrenal e menos prejudicada do que a de 
glicocorticoides.) A hidrocortisona e usada para essa deficiencia. 

3. Diagnostico da sfndrome de Cushing: A sindrome de Cushing e 
causada pela hipersecregao de glicocorticoides (hipercortisolis- 
mo), que resulta do excesso de liberagao de ACTH pela hipofise 
anterior ou de urn tumor suprarrenal. (Nota: o tratamento cronico 
com doses altas de glicocorticoide e uma causa iatrogenica fre- 
quente da sindrome de Cushing.) Os niveis de cortisol (urina, plas¬ 
ma e saliva) e o teste de supressao de dexametasona sao usados 
para o diagnostico da sindrome de Cushing. O glicocorticoide sin¬ 
tetico dexametasona suprime a liberagao de cortisol em individuos 
normais, mas nao naqueles com sindrome de Cushing. 

4. Tratamento de reposigao para a hiperplasia suprarrenal con¬ 
genita (HAC): A HAC e urn grupo de doengas resultante de urn 
defeito enzimatico na sintese de urn ou mais hormonios esteroides 


O esteroide lipossoluvel difunde-se 
atraves da membrana celular e se 
liga ao receptor citoplasmatico 




A ligacao a um 
elemento de resposta 
ao glicocorticoide 
estimula ou inibe 
a atividade de um 
promotor adjacente, 
que inicia ou inibe 
a transcricao de 
um gene 


Altera^ao na quantidade 
de proteina especifica 
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Efeitos biologicos 


Figura 27.3 

Regulagao genica pelos 
glicocorticoides. 
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Glicocorticoides 

Curta aqao 
(1 a 12 h) 


Agao intermediary 
(12 a 36 h) 


Longa a^ao 
(36 a 55 h) 


Mineralocorticoides 


Hidrocortisona 

Cortisona 


l: 



| Efeito anti-inflamatorio 
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Efeito retentor de sal 
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Prednisona 


Prednisolona 


Metilprednisolona 

Triancinolona 


Betametasona 


Dexametasona 




30 



Figura 27.4 

Efeitos farmacologicos e duragao de agao de alguns dos corticosteroides naturais e sinteticos mais usados. As 
atividades sao todas relativas a hidrocortisona, que e considerada como 1. 


suprarrenais. A HAC pode levar a virilizagao de mulheres devida a 
superprodugao de androgenios suprarrenais. O tratamento da 
HAC exige a administragao de corticosteroides suficientes para 
normalizar os niveis hormonais, suprimindo a liberagao de CRH e 

ACTH. Isso diminui a produgao de androgenios suprarrenais. A 
escolha do hormonio de substituigao depende do defeito enzimati- 
co especifico. 

5. Alfvio dos sintomas inflamatorios: Os corticosteroides dimi- 
nuem significativamente as manifestagbes da inflamagao associa- 
das com artrite reumatoide e condigoes inflamatorias da pele, in- 
cluindo vermelhidao, inchago, calor e sensibilidade que podem 
estar presentes no local da inflamagao. Estes farmacos tambem 
sao importantes para manter sob controle os sintomas de asma 
persistente, bem como para tratar exacerbagoes asmaticas e 
doenga intestinal inflamatoria ativa. Em disturbios nao inflamato¬ 
rios como a osteoartrite, pode ser usado corticosteroide intra-arti- 
cular para combater o flare da doenga. Nessas doengas, os corti¬ 
costeroides nao sao curativos. 

6. Tratamento de alergias: Os corticosteroides sao beneficos no tra¬ 

tamento da rinite alergica e das reagoes alergicas por farmacos, 

soro e transfusoes. (Nota: no tratamento da rinite alergica e da 
asma, a fluticasona e outros [ver Fig. 27.5] sao aplicados topica- 
mente no trato respiratorio por inalagao a partir de urn dispensador 
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de doses mensuradas. Isso minimiza os efeitos sistemicos e permi- 
te ao paciente diminuir ou eliminar o uso de corticosteroides orais.) 

7. Aceleragao da maturagao pulmonar: A sindrome da angustia 
respiratoria e um problema em recem-nascidos prematuros. O cor¬ 
tisol fetal e um regulador da maturagao pulmonar. Consequente- 
mente, um regime de betametasona ou dexametasona administra- 
do por via intramuscular (IM) a mae 48 horas antes de realizar o 
parto prematuro pode acelerar a maturagao pulmonar do feto. 

D. Farmacocinetica 

1. Absorgao e destino: As preparagoes de corticosteroides admi- 
nistrados por via oral sao facilmente absorvidas. Compostos sele- 
cionados tambem podem ser administrados por via intravenosa 
(IV), IM, intra-articular (p. ex., em articulagbes artriticas), topica- 
mente, por inalagao ou aplicagao intranasal (Fig. 27.5). Todos os 
glicocorticoides topicos ou inalados sao absorvidos em alguma 
extensao e, portanto, tern potencial de causar supressao do eixo 
hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS). Mais de 90% do glicocor- 
ticoide absorvido se liga as proteinas plasmaticas, a maior parte a 
globulina ligadora de corticosteroide ou a albumina. Os corticoste¬ 
roides sao metabolizados pelas enzimas oxidantes microssomais 
hepaticas. Os metabolitos sao conjugados com acido glicuronico 
ou sulfato, e os produtos sao excretados pelos rins. (Nota: a meia- 
-vida dos corticosteroides pode aumentar substancialmente na 
disfungao hepatica.) A prednisona e preferida nas gestantes por- 
que tern menos efeitos no feto. Ela e um pro-farmaco que nao e 
convertido ao composto ativo, prednisolona, no figado fetal. Toda 
a prednisolona formada na mae e biotransformada a prednisona 
pelas enzimas da placenta. 

2. Dosagem: Varios fatores devem ser considerados ao determinar 
a dosagem dos corticosteroides, incluindo a atividade glicocorti- 
coide versus a mineralocorticoide, a duragao de agao, o tipo de 
preparagao e a hora do dia em que o farmaco e administrado. 
Quando sao necessarias grandes doses do hormonio por mais de 
2 semanas, ocorre supressao do eixo HHS. A administragao em 
dias alternados pode prevenir esse efeito adverso ao permitir que 
o eixo HHS se recupere e funcione nos dias em que o hormonio 
nao e tornado. 

E. Efeitos adversos 

Efeitos adversos comuns do tratamento de longa duragao com corticos¬ 
teroides estao resumidos na Figura 27.6. Os efeitos adversos em ge- 
ral sao dose-dependentes. Como exemplo, nos pacientes com artrite 
reumatoide, a dose diaria de prednisona e o principal fator que permite 
prever a ocorrencia de efeitos adversos (Fig. 27.7). A osteoporose e o 
efeito adverso mais comum, devido a propriedade dos glicocorticoides 
de suprimir a absorgao intestinal de Ca 2+ , inibir a formagao do osso e 
diminuir a sintese de hormonios sexuais. Os pacientes sao orientados a 
tomar suplementos de calcio e vitamina D. Os bisfosfonatos tambem sao 
uteis no tratamento da osteoporose induzida por glicocorticoides. (Nota: 
o aumento do apetite nao e necessariamente um efeito adverso. De fato, 
e uma das razoes para o uso da prednisona na quimioterapia do can¬ 
cer.) A sindrome tipo Cushing classica (redistribuigao da gordura corpo¬ 
ral, face de lua cheia, hirsutismo e aumento do apetite) e observada na 
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Figura 27.5 

Vias de administragao e eliminagao 
dos corticosteroides. 
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Glaucoma 



Balan^o do 
calcio negativo 
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Aumento 
do risco de 
infecgoes 
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diabetes 



Aumento 
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Figura 27.6 

Alguns efeitos observados comumente no tratamento de longa duragao com corticosteroides. 
PA, pressao arterial. 


reposigao excessiva de corticosteroides. Tambem podem ocorrer cata- 
ratas na terapia de longa duragao com corticoide. Pode-se desenvolver 
hiperglicemia e diabetes melito. Os pacientes diabeticos devem monito- 
rar a glicemia e ajustar a medicagao de acordo, ao usar corticosteroides. 
A coadministragao de farmacos que induzem ou inibem as oxidases de 
fungao mista hepaticas pode exigir ajuste da dose de glicocorticoide. 
O tratamento topico tambem pode causar atrofia da pele, equimoses e 
estrias purpuras. 

F. Retirada 

A retirada (ou descontinuagao) subita destes farmacos pode ser urn gra¬ 
ve problema se o paciente tern supressao do eixo HHS. Nesse caso, a 
retirada do corticosteroide causa insuficiencia suprarrenal aguda, que 
pode ser fatal. Esse risco, associado a possibilidade de que a retirada 
pode causar agravamento da doenga, determina que a dosagem deve 
ser reduzida lentamente de acordo com a tolerancia individual. O pa¬ 
ciente deve ser cuidadosamente monitorado. 
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G. Inibidores da biossmtese ou fungao dos adrenocorticoides 

Varios farmacos sao uteis como inibidores da sintese ou fungao de este- 
roides suprarrenais: cetoconazol, espironolactonae eplerenona. 

1. Cetoconazol: O cetoconazol e um farmaco antifungico que inibe 
fortemente a sintese de todos os hormonios esteroides gonadais e 
suprarrenais. Ele e usado no tratamento de pacientes com sindro- 
me de Cushing. 

2. Espironolactona: Esse farmaco anti-hipertensivo compete pelo 
receptor mineralocorticoide e, assim, inibe a reabsorgao de sodio 
nos rins. Ele tambem pode antagonizar a sintese de aldosterona e 
testosterona. Ele e eficaz contra o hiperaldosteronismo e e usado 
junto com outras terapias padrao para o tratamento da insuficiencia 
cardiaca com fragao de ejegao reduzida. A espironolactona tam¬ 
bem e util no tratamento do hirsutismo na mulher, provavelmente 
devido a interference no receptor de androgenio do foliculo piloso. 
Os efeitos adversos incluem hiperpotassemia, ginecomastia, irre- 
gularidades menstruais e erupgoes cutaneas. 

3. Eplerenona: A eplerenona se liga especificamente ao receptor 
mineralocorticoide, onde atua como antagonista da aldosterona. 
Essa especificidade evita o efeito adverso de ginecomastia asso- 
ciado com a espironolactona. Esta aprovada para o tratamento da 
hipertensao e para a insuficiencia cardiaca com fragao de eje¬ 
gao reduzida. 


A dosagem diaria media de 
prednisona e o indicador mais 
poderoso da gravidade dos efeitos 
adversos devido ao tratamento 
com glicocorticoides no paciente 
com artrite reumatoide 



Anos de acompanhamento 


Figura 27.7 

Probabilidade de pacientes com artrite 
reumatoide tratados com diferentes 
doses de prednisona permanecerem 
livres de eventos adversos graves. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

27.1 Qual das seguintes zonas da suprarrenal esta pareada 
corretamente com o tipo de substancia que secreta? 

A. Medula suprarrenal - corticotropina. 

B. Zona fasciculada - cortisol. 

C. Zona glomerulosa - androgenios. 

D. Zona reticular - catecolaminas. 

27.2 Os corticosteroides sao uteis no tratamento de todos os 
seguintes disturbios, EXCETO: 

A. Doenga de Addison. 

B. Rinite alergica. 

C. Sfndrome de Cushing. 

D. Doenga intestinal inflamatoria. 

E. Artrite reumatoide. 

27.3 Todos os seguintes efeitos adversos ocorrem comumente 
no tratamento com glicocorticoides, EXCETO: 

A. Glaucoma. 

B. Aumento do risco de infecgoes. 

C. Hipotensao. 

D. Transtornos emocionais. 

E. Edema periferico. 


Resposta correta = B. A medula suprarrenal secreta catecolaminas. A 
corticotropina e secretada pela hipofise anterior. A zona glomerulosa 
secreta aldosterona, e a zona reticular secreta androgenios. 


Resposta correta = C. A sfndrome de Cushing e um excesso de se- 
cregao de glicocorticoides. A dexametasona pode ser usada para o 
diagnostico da sfndrome de Cushing, mas nao para o tratamento. O 
tratamento da sfndrome de Cushing consiste geralmente de cirurgia 
ou supressao da produgao de glicocorticoides com cetoconazol ou 
outros farmacos. Os corticosteroides sao usados frequentemente no 
manejo dos outros disturbios listados. 


Resposta correta = C. O tratamento com glicocorticoide pode causar 
hipertensao, nao hipotensao. Todo os demais efeitos adversos enu- 
merados estao associados com o uso de glicocorticoides. 
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27.4 A osteoporose e o principal efeito adverso causado pelos 
glicocorticoides. Isso ocorre devido a capacidade dos gli- 
cocorticoides de: 

A. Aumentar a excregao de calcio. 

B. Inibir a absorgao de calcio. 

C. Estimular o eixo HHS. 

D. Diminuir a produgao de prostaglandinas. 

E. Diminuir a sintese de colageno. 

27.5 Uma crianga com asma grave esta sendo tratada com do¬ 
ses altas de corticosteroides por inalagao. Qual dos se- 
guintes efeitos adversos e de preocupagao particular? 

A. Hipoglicemia. 

B. Hirsutismo. 

C. Supressao do crescimento. 

D. Sindrome de Cushing. 

E. Formagao de catarata. 

27.6 O diagnostico de hiperplasia suprarrenal congenita e 
confirmado em uma crianga. Essa condigao pode ser tra¬ 
tada de modo eficaz com: 

A. Administragao de urn glicocorticoide. 

B. Administragao de urn antagonista do androgenio. 

C. Administragao de cetoconazol para diminuir a sintese 
de cortisol. 

D. Remogao cirurgica da glandula suprarrenal. 

E. Administragao de hormonio adrenocorticotropico. 

27.7 Urn paciente com doenga de Addison esta sendo tratado 
com hidrocortisona, mas continua tendo problemas com 
desidratagao e hiponatremia. Qual dos seguintes farma- 
cos sera mais util para ser acrescentado ao tratamento 
desse paciente? 

A. Dexametasona 

B. Fludrocortisona. 

C. Prednisona. 

D. Triancinolona. 

27.8 Todas as seguintes alternatives sao estrategias para mi- 
nimizar o desenvolvimento de supressao do eixo HHS 
com o tratamento corticosteroide, EXCETO: 

A. Administragao do tratamento em dias alternados. 

B. Administragao por via topica ou inalagao quando 
possfvel. 

C. Uso da menor dosagem de corticosteroide adequada 
para o controle dos sintomas. 

D. Administragao de dois tergos da dosagem diaria pela 
manha e urn tergo a tarde. 


Resposta correta = B. A osteoporose induzida por glicocorticoides e 
atribufda a inibigao da absorgao de calcio, bem como da formagao de 
osso. E recomendada maior ingestao de calcio mais vitamina D, bis- 
fosfonatos ou de outros farmacos que sao eficazes para essa condi¬ 
gao. Os glicocorticoides suprimem, em vez de estimular, o eixo HHS. 
A diminuigao da produgao de prostaglandina nao tern nenhum papel 
na formagao ossea. 


Resposta correta = C. Os corticosteroides podem retardar o cresci¬ 
mento osseo. O tratamento cronico com a medicagao pode, portanto, 
levar a supressao do crescimento, de forma que o crescimento linear 
deve ser monitorado periodicamente. Hiperglicemia - nao hipoglice¬ 
mia - e o possfvel efeito adverso. Hirsutismo, sindrome de Cushing 
e formagao de catarata sao improvaveis com a dose que a crianga 
recebe por inalagao. 


Resposta correta = A. A HAC e o disturbio mais comum na infan- 
cia e na juventude. Como a sintese de cortisol esta diminufda, a re- 
troalimentagao inibitoria de formagao e liberagao do ACTH tambem 
esta diminufda, resultando em maior formagao de ACTH. Isso leva 
a maiores nfveis de mineralocorticoides e androgenios suprarrenais. 
O tratamento consiste na administragao de urn glicocorticoide, como 
hidrocortisona (em criangas) ou prednisona, que vai restabelecer a 
retroalimentagao negativa. As outras opgoes sao inadequadas. 


Resposta correta = B. Para combater a desidratagao e a hiponatre¬ 
mia, e necessario urn corticosteroide com alta atividade mineralo- 
corticoide. Fludrocortisona tern a maior atividade mineralocorticoide 
dos farmacos citados. Os demais tern pouca ou nenhuma atividade 
mineralocorticoide. 


Resposta correta = D. A administragao de dois tergos da dose pela 
manha e urn tergo a tarde e uma estrategia para mimetizar a variagao 
diurna normal da secregao de cortisol. Contudo, nao e uma estrategia 
para prevenir a supressao do eixo HHS.Todos os outros metodos aju- 
dam a prevenir a possibilidade de supressao do eixo HHS. 
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27.9 Qual dos seguintes pacientes mais provavelmente term 
supressao do HHS e requer a redugao lenta e gradual do 
tratamento com corticosteroide? 

A. Um paciente que toma 40 mg de prednisona diaria- 
mente por 7 dias contra uma exacerbagao de asma. 

B. Um paciente que toma 10 mg de prednisona diaria- 
mente por 3 meses contra artrite reumatoide. 

C. Um paciente que usa mometasona spray nasal diaria- 
mente por 6 meses contra rinite alergica. 

D. Um paciente que recebe injegao intra-articular de me- 
tilprednisolona contra osteoartrite. 

27.10 Qual dos seguintes corticosteroides e mais apropriado 
para ser administrado a uma mulher em trabalho de parto 
prematuro para acelerar a maturagao pulmonar fetal? 

A. Betametasona. 

B. Fludrocortisona. 

C. Hidrocortisona. 

D. Prednisona. 


Resposta correta = B. A supressao do eixo HHS geralmente ocorre 
com dosagens mais altas de corticosteroides quando usados por 2 
semanas ou mais. Ainda que a dose de prednisona seja maior no 
paciente com asma, a duragao do tratamento e curta, de modo que 
o risco de supressao do eixo HHS e menor. O risco de supressao do 
eixo HHS e baixo com os tratamentos topicos como a mometasona 
intranasal e com injegoes isoladas nas articulagoes. 


Resposta correta = A. Um corticosteroide com alta atividade glicocor- 
ticoide e necessario para acelerar a maturagao pulmonar fetal antes 
do parto. A betametasona tern alta atividade glicocorticoide e e um 
dos farmacos recomendados nesse contexto. Dexametasona e ou- 
tra opgao. A fludrocortisona tern principalmente atividade mineralo- 
corticoide e nao e util nesta situagao. A hidrocortisona tern atividade 
glicocorticoide muito menor. A prednisona tern maior atividade glico¬ 
corticoide do que a hidrocortisona, mas o feto nao esta capacitado a 
converte-la em prednisolona, a forma ativa. 
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28 


Obesidade 

Carol Motycka 


I. RESUMO 


O termo “obesidade” e usado para individuos que tern indice de massa cor¬ 
poral (IMC) maior que 30 kg/m 2 . Em parte, ela e decorrente do desequilibrio 
energetico. Apresentado de modo simples, a obesidade se da quando o con- 
sumo de calorias excede o gasto calorico. Contudo, entende-se, atualmente, 
que condigoes geneticas, metabolicas, comportamentais, ambientais, cultu¬ 
ral e socioeconomicas tambem contribuem para a obesidade. Urn individuo 
cujo IMC e maior que 30 kg/m 2 , ou maior que 27 kg/m 2 com no minimo duas 
comorbidades (p. ex., hipertensao e diabetes), e considerado candidato po- 
tencial para tratamento farmacologico da obesidade. O resumo dos farma- 
cos contra a obesidade e apresentado na Figura 28.1. 

A maioria desses farmacos tern indicagao de uso de curto prazo. Outros, 
contudo, estao aprovados para o controle de peso de longo prazo. Os farma¬ 
cos antigos, aprovados para uso por curto periodo, sao os anorexigenos 
fentermina e dietilpropiona. Existe uma relagao muito maior de anorexigenos 
usados extrabula para redugao de massa corporal; contudo, esses farmacos 
nao sao abordados neste capitulo (ver Cap. 16). O inibidor da lipase, orlista- 
te, esta dispomvel ha varios anos, e outros inibidores da lipase aguardam 
aprovagao. Recentemente, urn agonista serotoninergico, lorcaserina, e a as- 
sociagao de fentermina com topiramato tambem foram aprovados contra a 
obesidade. Os farmacos contra obesidade sao considerados eficazes se de- 
monstram redugao de 5% no minimo da massa corporal em comparagao 
com urn placebo (sem tratamento). Os farmacos discutidos neste capitulo, 
em triagens clinicas, demonstraram ajudar os pacientes a reduzir entre 5 e 
10% de sua massa corporal. 


ANOREXIGENOS 


Dietilpropiona 

Fentermina 


INIBIDORES DA LIPASE 


Orlistate 


AGONISTAS SEROTONINERGICO 


Lorcaserina 


ASSOCIATES 


Fentermina + topiramato 


Figura 28.1 

Resumo dos farmacos usados no 
tratamento da obesidade. 


II. ANOREXIGENOS (SUPRESSORES DO APETITE) 

Fentermina e dietilpropiona sao considerados supressores do apetite. 

A. Mecanismo de agao 

A fentermina exerce seu efeito aumentando a liberagao de norepinefrina 
e de dopamina dos terminais nervosos e inibindo a captagao desses 
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neurotransmissores, aumentando, assim, seus niveis no cerebro. A au- 
mento da norepinefrina sinaliza uma reagao de luta ou fuga para o orga- 
nismo, o que, por sua vez, diminui o apetite. A dietilpropiona tem efeito 
similar sobre a norepinefrina. Em semanas, desenvolve-se tolerancia ao 
efeito de redugao de massa corporal, e a perda de peso alcanga urn pla- 
to. Aumentar a dosagem geralmente nao resulta em perda adicional de 
peso e, em geral, recomenda-se a descontinuagao do farmaco quando 
o plato e alcangado. 

B. Farmacocinetica 

As informagoes sobre a farmacocinetica da fentermina sao limitadas. A 
duragao de agao depende da formulagao, e a via principal de excregao 
e pelos rins. A dietilpropiona e absorvida rapidamente e sofre extensa 
biotransformagao de primeira passagem. Varios metabolitos sao ativos. 
A dietilpropiona e seus metabolitos sao excretados principalmente pelos 
rins. A meia-vida dos metabolitos e de 4 a 8 horas. 

C. Efeitos adversos 

Todos os supressores do apetite sao farmacos de prescrigao controla- 
da, devido ao potencial de dependencia ou abuso. Xerostomia, cefaleia, 
insonia e constipagao sao efeitos adversos comuns. A frequencia car¬ 
diaca e a pressao arterial podem aumentar com esses farmacos; por 
isso, eles devem ser evitados em pacientes com historico de hiperten- 
sao nao controlada, doenga cardiaca, arritmias, insuficiencia cardiaca 
ou acidente vascular encefalico (AVE). O uso concomitante de anorexi- 
genos e inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) ou outros simpatico- 
mimeticos deve ser evitado. 

III. INIBIDORES DA LIPASE 


Atualmente, o orlistate e o unico representante de uma classe de farmacos 
antiobesidade conhecida como inibidores da lipase. E indicado para redugao 
e manutengao da massa corporal. A utilidade clinica do orlistate e limitada 
pelos efeitos adversos gastrintestinais (Gl). 


A. Mecanismo de agao 



O orlistate e urn ester do acido pentanoico que inibe as lipases gastri- 
cas e pancreaticas, diminuindo, assim, a hidrolise da gordura da dieta 
em moleculas menores que possam ser absorvidas. A administragao 
do orlistate diminui a absorgao de gorduras em cerca de 30%. A perda 
de calorias devido a diminuigao da absorgao de gorduras e a principal 
causa da perda de peso. Contudo, os graves efeitos Gl associados com 
o farmaco tambem podem contribuir para a redugao no consumo de ali- 
mentos. A Figura 28.2 mostra os efeitos do tratamento com orlistate. 

B. Farmacocinetica 

O orlistate e administrado por via oral com cada alimento que contem 
gordura. Ele tem absorgao sistemica minima e e excretado principal¬ 
mente junto com as fezes. Nenhum ajuste de dosagem precisa ser feito 
em pacientes com disfungao renal ou hepatica. 


C. Efeitos adversos 


Os efeitos adversos mais comuns associados ao orlistate sao sintomas 
Gl, como manchas oleosas, flatulencia com evacuagao, urgencia fecal 


Figura 28.2 

Efeitos do tratamento com orlistate na 
massa corporal. 
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e defecagao aumentada. Esses efeitos podem ser minimizados por 
meio de dieta pobre em gorduras e uso concomitante de colestiramina. 
Pancreatite e lesao hepatica ocorrem raramente com o uso do orlistate. 
Esse medicamento e contraindicado durante a gestagao e em pacientes 
com sindrome de ma absorgao cronica ou colestase. Ele tambem inter¬ 
fere na absorgao de vitaminas lipossoluveis e (3-carotenos. Assim, os 
pacientes devem ser orientados a tomar suplementos multivitaminicos 
que contenham as vitaminas A, D, E e K, bem como (3-carotenos. O 
suplemento vitaminico nao deve ser tornado dentro de 2 horas do or¬ 
listate. O orlistate tambem interfere na absorgao de outros medicamen- 
tos, como amiodarona, ciclosporina e levotiroxina, e a resposta clinica 
a essas medicagoes deve ser monitorada quando do inicio do uso do 
orlistate. A dosificagao com levotiroxina deve ser afastada pelo menos 4 
horas da dosificagao de orlistate. 


• 

Diminuigao 

A . „ . do apetite 

Ativagao do 

receptor de 

Aumento melanocortina 

POMC 


Ativagao 
do receptor 
5-HT 2 C 



Figura 28.3 

Mecanismo de agao da lorcaserina. 
POMC, pro-opiomelanocortina. 


IV. AGONISTAS SEROTONINERGICOS 


A lorcaserina e urn agonista serotoninergico novo, com seletividade para o 
receptor 5-HT 2C . E usada para controle cronico do peso. Agonistas serotoni¬ 
nergicos previos, usados para perder massa corporal, foram retirados do 
comercio devido ao aumento de efeitos adversos fatais, incluindo doenga 
valvar cardiaca. Acredita-se que a valvopatia, que pode levar a hipertensao 
pulmonar, esteja ligada aos receptores 5-HT 2B . 

A. Mecanismo de agao 

A lorcaserina ativa seletivamente os receptores 5-HT 2C encontrados 
quase exclusivamente no sistema nervoso central (SNC). Essa ativa- 
gao, por sua vez, estimula neuronios pro-opiomelanocortina, que ativam 
receptores melanocortina e, assim, diminuem o apetite (Fig. 28.3). Se 
o paciente nao reduz sua massa corporal em pelo menos 5% apos 12 
semanas de uso, o farmaco deve ser descontinuado. 

B. Farmacocinetica 

A lorcaserina e extensamente biotransformada no figado a dois metabo- 
litos inativos que sao eliminados na urina. A lorcaserina nao foi estudada 
para uso em presenga de insuficiencia hepatica grave e nao e recomen- 
dada na insuficiencia renal grave. 

C. Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns observados com lorcaserina sao nau¬ 
seas, cefaleia, boca seca, tonturas, constipagao e letargia. Apenas ra¬ 
ramente podem ocorrer alteragoes de humor e propensao ao suicidio. 
O desenvolvimento de sindrome serotomnica ou sindrome neuroleptica 
maligna que ameagam a vida foram relatadas com o uso de alguns ago¬ 
nistas de serotonina. Por isso, os pacientes devem ser monitorados para 
o aparecimento dessas condigbes enquanto usarem lorcaserina. Devido 
ao aumento do risco de sindrome serotomnica, o uso concomitante de 
lorcaserina com inibidores seletivos da captagao de serotonina e nore- 
pinefrina, IMAOs ou outros farmacos serotoninergicos deve ser evitado. 
Como mencionado anteriormente, a valvopatia e associada com o uso 
de agonistas do receptor 5-HT 2B . Embora a incidencia de valvopatia nao 
tenha aumentado significativamente nos estudos com lorcaserina, que e 
agonista do receptor 5-HT 2C , os pacientes devem ser monitorados para o 
desenvolvimento dessa condigao. Por essa razao, individuos com anam- 
nese de insuficiencia cardiaca devem usar este farmaco com cautela. 
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V. ASSOCIAQAO DE FARMACOS 


A associagao de fentermina e topiramato foi aprovada para uso prolongado 
no tratamento da obesidade. Em estudo inicial do anticonvulsivante topira¬ 
mato, foi observado que os pacientes perdiam massa corporal enquanto 
usavam a medicagao. Isso levou a investigagao sobre o uso do topiramato 
para perda de peso em individuos obesos. Devido ao efeito sedativo do topi¬ 
ramato, a fentermina foi acrescentada para antagonizar a sedagao e promo¬ 
ver perda de peso adicional. A associagao fentermina + topiramato e dosada 
em etapas, aumentando a dosagem a cada 2 semanas, dependendo da res- 
posta. Se o paciente nao alcanga redugao de massa corporal de 5% apos 12 
semanas na maior dosagem dessa medicagao, ela deve ser descontinuada. 
Tambem e importante notar que essa medicagao nao deve ser interrompida 
abruptamente, pois pode provocar convulsoes. 

O topiramato foi associado com malformagoes fetais, incluindo palato aber- 
to; assim, a associagao fentermina + topiramato e contraindicada durante a 
gestagao. Outros efeitos adversos graves com o topiramato incluem pares- 
tesias, tendencia ao suicidio e disfungao cognitiva. Conforme discutido 
anteriormente, podem ser observados efeitos adversos potenciais com o 
componente fentermina, como aumento da frequencia cardiaca. Varias inte- 
ragoes medicamentosas podem ocorrer com essa associagao. O uso con- 
comitante com IMAO deve ser evitado, devido a possibilidade da sindrome 
serotomnica pelo componente fentermina. O uso de diureticos nao poupa- 
dores de potassio com essa associagao pode aumentar o risco de hipopo- 
tassemia. O topiramato tambem e urn inibidor fraco da anidrase carbonica, 
e o uso de outros inibidores dessa enzima com a associagao aumenta o 
risco de calculos renais. O topiramato pode diminuir a eficacia dos contra¬ 
ceptives orais, o que e uma preocupagao, devido ao risco de malformagoes 
com este farmaco. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

28.1 Uma mulher de 45 anos se apresenta pedindo tratamento 
para redugao de peso. Ela tentou diversas dietas da moda 
no passado com minimo sucesso. Exercita-se duas vezes 
por semana por 30 minutos em academia e tenta observar 
o que come. O IMC e 31 kg/m 2 e tern diabetes e hiperten- 
sao nao controlada. Qual dos seguintes farmacos seria o 
mais apropriado para tratar sua obesidade? 

A. Fentermina. 

B. Fentermina + topiramato. 

C. Orlistate. 

D. Dietilpropiona. 

28.2 Qual dos seguintes farmacos requer que o paciente tome 
urn multivitaminico durante a medicagao? 

A. Fentermina. 

B. Fentermina + topiramato. 

C. Orlistate. 

D. Dietilpropiona. 

E. Lorcaserina. 


Resposta correta = C. Orlistate e o unico dentre os listados que nao 
aumenta a frequencia cardiaca nem a pressao arterial. Como a 
pressao arterial desta paciente nao esta controlada, urn farmaco que 
nao afeta a pressao e a melhor escolha neste momento. 


Resposta correta = C. O orlistate interfere na absorgao das vitaminas 
lipossoluveis e p-carotenos. E importante que os individuos tomem o 
multivitaminico 2 horas antes ou depois da administragao do orlistate. 
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28.3 Um homem obeso e depressivo, de 38 anos, esta consi- 
derando o uso de medicagao para redugao da massa cor¬ 
poral depois de tentativas frustradas com dieta e exerci- 
cios. Qual dos seguintes farmacos deve ser evitado 
nesse individuo? 

A. Fentermina. 

B. Fentermina + topiramato. 

C. Orlistate. 

D. Dietilpropiona. 

E. Lorcaserina. 

28.4 Uma mulher de 27 anos, recem-casada, solicita opgoes 
de tratamento para sua obesidade. Ela recentemente in- 
terrompeu o uso de anticoncepcional, pois sentia que ele 
estava contribuindo para o aumento de peso. Qual dos 
seguintes farmacos deve ser evitado nessa paciente? 

A. Fentermina. 

B. Fentermina + topiramato. 

C. Orlistate. 

D. Dietilpropiona. 

E. Lorcaserina. 

28.5 Um prestador de servigos de saude esta preocupado com 
as prescrigoes de orlistate para seus pacientes adoles- 
centes. Ele entende que o farmaco esta aprovado para 
adolescentes com mais de 12 anos de idade e, por isso, 
prescreve este farmaco mais vezes do que qualquer outro 
para a obesidade de adolescentes. Infelizmente, varios 
dos pacientes interrompem o uso da medicagao durante 
os primeiros meses de tratamento. Qual dos seguintes 
efeitos adversos e a razao mais provavel para a interrup- 
gao pelo grupo de adolescentes? 

A. Taquicardia. 

B. Valvopatia. 

C. Ideias suicidas. 

D. Sonolencia. 

E. Flatulencia. 


Resposta correta = E. A lorcaserina pode causar ideias suicidas e nao 
e recomendavel para individuos depressivos. Alem disso, o paciente 
possivelmente esta recebendo medicagao que aumenta os niveis de 
serotonina. A adigao de lorcaserina, um agonista do receptor de sero- 
tonina, pode causar a sindrome serotoninica. Portanto, e recomenda¬ 
vel evitar esta associagao. 


Resposta correta = B. O componente topiramato desta medicagao 
e contraindicado durante a gestagao. Como a paciente interrompeu 
o controle anticoncepcional, ela esta sob risco de engravidar, e o 
feto, sob risco de desenvolver malformagoes se ela estiver usando 
este farmaco. 


Resposta correta = E. Flatulencia e um efeito adverso muito comum 
com orlistate, junto com varios outros disturbios Gl. Para adolescen¬ 
tes, esses efeitos adversos podem ser embaragosos e dificeis de ma- 
nejar. E importante alertar os pacientes sobre estes efeitos no trato Gl 
com orlistate e recomendar uma dieta com pouca gordura, bem como 
colestiramina para neutralizar os efeitos caso eles se tornem inconve- 
nientes. Os demais efeitos relacionados sao observados com outras 
medicagoes antiobesidade, mas nao com orlistate. 
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UNIDADE VI 


Farmacos para outros disturbios 


Sistema respiratorio 

Kyle Melin 



I. RESUMO 


A asma, a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e a rinite alergica 
sao doengas respiratorias comumente encontradas. Cada uma dessas con- 
digbes pode estar associada com tosse incoercivel, que pode ser a unica 
queixa do paciente. A asma e uma doenga cronica caracterizada por vias 
aereas hiper-responsivas, que afeta mais de 25 milhoes de pacientes nos 
EUA, resultando anualmente em 2 milhoes de atendimentos de emergencia 
e 500 mil hospitalizagoes. Mais de 12 milhoes de estadunidenses foram 
diagnosticados com DPOC, a qual e, atualmente, a quarta causa de mortes 
no mundo. A rinite alergica afeta aproximadamente 20% da populagao dos 
EUA. Ela se caracteriza por lacrimejamento e prurido ocular, rinorreia e tos¬ 
se nao produtiva que pode diminuir significativamente a qualidade de vida. 
Cada uma dessas condigoes respiratorias pode ser tratada com uma com- 
binagao de mudanga de estilo de vida e medicamentos. Os farmacos usa- 
dos para o tratamento das doengas respiratorias podem ser aplicados topi- 
camente na mucosa nasal, inalados ou administrados por via oral ou 
parenteral para absorgao sistemica. Os metodos de aplicagao local, como 
os nebulizadores ou inaladores, sao preferidos, pois o farmaco atinge o te- 
cido-alvo e minimiza os efeitos adversos sistemicos. Os farmacos usados 
para o tratamento dos disturbios respiratorios comuns estao resumidos na 
Figura 29.1. 


II. FARMACOS PREFERIDOS NO TRATAMENTO DA ASMA 


A asma e uma doenga inflamatoria cronica das vias aereas caracterizada por 
episodios de broncoconstrigao aguda causando encurtamento da respira- 
gao, tosse, tensao toracica, respiragao ruidosa e rapida. 

A. Fisiopatologia da asma 

A obstrugao do fluxo aereo na asma resulta de broncoconstrigao por 
contragao de musculos lisos bronquicos, inflamagao da parede bron- 
quica e aumento na secregao de muco (Fig. 29.2). A inflamagao subja- 
cente das vias aereas contribui para a hiper-reatividade das vias aereas, 
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MEDICAgAO 

INDICAgAo 

P 2 -agonistas adrenergicos de a?Ao curta 

Levossalbutamol 

Asma, DPOC 

Salbutamol 

Asma, DPOC 

P 2 -AGONISTAS ADRENERGICOS DE A^AO LONGA 

Arformoterol 

DPOC 

Formoterol 

Asma, DPOC 

Indacaterol 

DPOC 

Salmeterol 

Asma, DPOC 

CORTICOSTEROIDES INALATORIOS 

Beclometasona 

Rinite alergica, asma, DPOC 

Budesonida 

Rinite alergica, asma, DPOC 

Ciclesonida 

Rinite alergica 

Fluticasona 

Rinite alergica, asma, DPOC 

Mometasona 

Rinite alergica, asma 

Triancinolona 

Rinite alergica 

ASSOCIAgAO p 2 -AGONISTAS ADRENERGICOS DE AgAO LONGA/CORTICOSTEROIDES 

Formoterol + budesonida 

Asma, DPOC 

Formoterol + mometasona 

Asma, DPOC 

Salmeterol + fluticasona 

Asma, DPOC 

Vilanterol + fluticasona 

DPOC 

ANTICOLINERGICO DE A^AO CURTA 

Ipratropio 

Rinite alergica, DPOC 

ANTICOLINERGICO DE AgAO LONGA 

Brometo de aclidmio 

DPOC 

Tiotropio 

DPOC 

MODIFICADORES DE LEUCOTRIENOS 

Montelucaste 

Asma, rinite alergica 

Zafirlucaste 

Asma 

Zileutona 

Asma 

ANTI-HISTAMINICOS (BLOQUEADORES DO RECEPTOR 

Azelastina 

Rinite alergica 

Cetirizina 

Rinite alergica 

Desloratadina 

Rinite alergica 

Fexofenadina 

Rinite alergica 

Loratadina 

Rinite alergica 

AGONISTAS a-ADRENERGICOS 

Fenilefrina 

Rinite alergica 

Oximetazolina 

Rinite alergica 

Pseudoefedrina 

Rinite alergica 

ANTITUSSIGENOS 

Benzonatato 

Supressor da tosse 

Codema (+ guaifenesina) 

Supressor da tosse + expectorante 

Dextrometorfano 

Supressor da tosse 

Dextrometorfano (+ guaifenesina) 

Supressor da tosse + expectorante 

Guaifenesina 

Expectorante 

OUTROS FARMACOS 

Cromolina 

Asma, rinite alergica 

Omalizumabe 

Asma 

Roflumilaste 

DPOC 

Teofilina 

Asma 


Figura 29.1 

Resumo dos farmacos que afetam o sistema respiratorio. 
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para a limitagao do fluxo aereo, para os sintomas respiratorios e para a 
cronicidade da doenga. Os ataques de asma podem ser desencadeados 
por exposigao a alergenos, exercicio, estresse e infecgoes respiratorias. 
A asma, diferentemente da DPOC, da fibrose cistica e da bronquiecta- 
sia, nao e uma doenga progressiva (ou seja, ela nao evolui inevitavel- 
mente para vias aereas incapacitadas). Entretanto, se nao for tratada, 
a asma pode causar remodelamento das vias aereas, resultando em 
aumento da incidencia e da gravidade das exacerbagoes de asma e/ 
ou morte. 

B. Objetivos do tratamento 

Os objetivos do tratamento da asma sao diminuir a intensidade e a fre¬ 
quence dos sintomas e o grau de limitagbes que o paciente apresenta 
devido a esses sintomas. Todos os pacientes necessitam de medicagao 
de “alivio rapido” para tratar os sintomas agudos. O tratamento farma- 
cologico para controle de longo prazo objetiva reverter e prevenir a infla- 
magao das vias aereas. O tratamento de primeira escolha baseado na 
classificagao da doenga e apresentado na Figura 29.3. 

C. p 2 -agonistas adrenergicos 

A inalagao de (3 2 -agonistas adrenergicos relaxa diretamente o musculo 
liso das vias aereas. Eles sao usados para o alivio rapido dos sintomas, 
bem como no tratamento auxiliar para controle de longo prazo da asma. 

1. Alivio rapido: Os p 2 -agonistas de curta agao (BACAs) tern rapido 
inicio de agao (5-30 minutos) e proporcionam alivio de 4 a 6 horas. 
Eles sao usados no tratamento sintomatico do broncoespasmo e 
dao alivio rapido na broncoconstrigao aguda. Todos os pacientes 
asmaticos devem receber urn inalante BACA. Os p 2 -agonistas nao 
tern efeito anti-inflamatorio e nunca devem ser usados como te- 
rapeutica unica para os pacientes com asma cronica. Contudo, 
a monoterapia com BACA pode ser apropriada para pacientes 
com asma intermitente ou broncoespasmo induzido por exercicio. 
p 2 -agonistas seletivos de agao direta incluem o salbutamol e o le- 
vossalbutamol. Esses farmacos proveem broncodilatagao signifi- 
cativa com poucos efeitos indesejados de estimulagao a ou p l (ver 
Cap. 6). Efeitos adversos, como taquicardia, hiperglicemia, hipopo- 
tassemia e hipomagnesemia, sao minimizados quando os farma¬ 
cos sao administrados por inalagao, em vez de por vias sistemicas. 
Esses farmacos podem causar tremores dos musculos esqueleti- 
cos mediados por p 2 . 

2. Controle por longo prazo: Salmeterol e formoteroI sao p 2 -ago- 
nistas de longa agao (BALAs) a analogos quimicos do salbutamol. 
O salmeterol e o formoterol tern duragao de longa agao, proporcio- 
nando broncodilatagao por pelo menos 12 horas. Nem salmeterol 
nem formoterol devem ser usados para o alivio rapido de urn ata- 
que de asma agudo. A monoterapia com BALA e contraindicada, 
devendo ser usada apenas combinada com urn medicamento que 
controle a asma. Os corticosteroides por via inalatoria (CSIs) per- 
manecem como os farmacos de escolha para o controle da asma 
de longa duragao, e os BALAs sao considerados uteis como trata¬ 
mento auxiliar para esse controle. Alguns BALAs estao dispomveis 
em produtos associados com urn CSI (Fig. 29.1). Os efeitos adver¬ 
sos dos BALAs sao similares aos dos BALAs. 



Asma 


Os musculos dos bron- 
quios estao enrijecidos 
e espessados. Os bron- 
quios estao inflamados 
e cheios de muco, o que 
impede o fluxo de ar 


Tubo bronquico 
normal 


Os musculos dos bron- 
quios estao relaxados, 
proporcionando fluxo 
facil de ar 


Normal 


Figura 29.2 


Comparagao do bronquio de urn indi- 
viduo normal e de urn asmatico. 
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CLASSIFICAgAO 

EPISODIOS 

BRONCO- 

CONSTRITIVOS 

RESULTADOS DO PICO 

DEFLUXOOU 

ESPIROMETRIA 

CONTROLE A 

LONGO PRAZO 

ALIVIO RAPIDO 

DE SINTOMAS 

Intermitente 

Em menos de dois dias 

por semana 

Proximo do normal* 

Nenhuma medica- 
<;ao diaria 

P 2 -agonistas de curta a^ao 

Leve persistente 

Mais que dois dias por 
semana, mas nao diario 

Proximo do normal* 

ICSdose-baixa 

(i 2 -agonistas de curta a^ao 

Moderado 

persistente 



ICS dose baixa + BALA 


Diario 

60 a 80% do normal 

OU 

|i 2 -agonistas de curta a^ao 



ICS dose media 




Menos de 60% 
do normal 

ICS dose media + BALA 


Grave persistente 

Continue) 

OU 

(i 2 -agonistas de curta a^ao 



ICS dose alta + BALA 



Figura 29.3 

Regras para o tratamento da asma. Em todos os pacientes asmaticos, o alivio rapido e proporcionado por um 
p 2 -agonista de curta agao, conforme necessario, para controle dos sintomas. *Oitenta por cento ou mais da 
fungao prognosticada. 

ICS, inalagao de corticosteroide; BALA, P 2 -agonista de longa agao. 


D. Corticosteroides 

Os CSIs sao os farmacos de escolha para controle de longo prazo em 
pacientes com algum grau de asma persistente (Fig. 29.3). Os corti¬ 
costeroides inibem a liberagao de acido araquidonico por meio da inibi- 
gao da fosfolipase A 2 , produzindo, assim, efeito anti-inflamatorio direto 
nas vias aereas (Fig. 29.4). O mecanismo de agao dos corticosteroides 
e apresentado no Capitulo 27. Nenhuma outra medicagao e tao eficaz 
como os CSIs no controle da asma em longo prazo em criangas e adul- 
tos. Para controlar a inflamagao de modo eficaz, os glicocorticoides de- 
vem ser usados regularmente. A asma grave e persistente pode exigir o 
uso de glicocorticoide oral, por um curto periodo de tempo. 

1. Agoes no pulmao: Os CSIs nao afetam diretamente o musculo 
liso das vias aereas. Ao contrario, os CSIs inalados visam direta¬ 
mente a inflamagao subjacente das vias aereas, diminuindo a cas- 
cata inflamatoria (eosinofilos, macrofagos e linfocitos T), reverten- 
do o edema de mucosa, diminuindo a permeabilidade dos capilares 
e inibindo a liberagao de leucotrienos. Apos varios meses de uso 
regular, os CSIs reduzem a hiper-reatividade do musculo liso das 
vias aereas a varios estimulos broncoconstritores, como alerge- 
nos, irritantes, ar frio e exercicio. 

2. Vias de administragao: 

a. Inalagao: O desenvolvimento de CSI reduziu acentuadamente 
a necessidade do tratamento corticosteroide sistemico para 
controle da asma. Contudo, como com todas as medicagoes 
inalatorias, a tecnica de inalagao apropriada e critica para o 
sucesso do tratamento (ver a segao V, Tecnica de Inalagao). 

b. Oral/sistemico: Os pacientes com agravamento da asma 
(estado asmatico) podem precisar de metilprednisolona por 
via intravenosa (IV) ou prednisona por via oral para diminuir a 
inflamagao das vias aereas. Na maioria dos casos, nao ocorre 















Farmacologia llustrada 385 


supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal durante o 
breve curso do “pico” de prednisona por via oral, usado geral- 
mente nas crises asmaticas. Por isso, nao e necessaria a re- 
dugao gradual da dosagem antes da suspensao. Devido ao 
aumento da incidencia de efeitos adversos com o uso oral, a 
manutengao cronica com administragao sistemica de corti- 
costeroides deve ser reservada para os pacientes que nao 
sao controlados com urn CSI. 

3. Efeitos adversos: Os glicocorticoides administrados por via oral 
ou parenteral tern uma variedade de efeitos adversos potencialmen- 
te graves (ver Cap. 27), ao passo que os CSIs, particularmente se 
forem usados com o espagador, apresentam poucos efeitos siste- 
micos. A deposigao do CSI na mucosa oral e laringea pode causar 
efeitos adversos, como candidiase orofaringea (devido a imunossu- 
pressao local) e rouquidao. Os pacientes devem ser aconselhados 
a lavar a boca com agua fazendo gargarejo para diminuir esses 
efeitos adversos. 

III. FARMACOS ALTERNATIVOS PARA 
O TRATAMENTO DA ASMA 


Os farmacos descritos a seguir sao uteis no tratamento de asma em pacien¬ 
tes mal controlados com o tratamento convencional ou que apresentam efei¬ 
tos adversos devidos ao corticosteroide. Esses farmacos devem ser usados 
junto com os CSIs, e nao como medicagao unica. 

A. Modificadores leucotrienos 

Os leucotrienos (LTs) B 4 e os cisteinil-leucotrienos LTC 4 , LTD 4 e LTE 4 sao 
produtos do metabolismo do acido araquidonico pela via da 5-lipoxige- 
nase e parte da cascata inflamatoria. A 5-lipoxigenase e encontrada em 
celulas de origem mieloide, tais como mastocitos, basofilos, eosinofilos 
e neutrofilos. O LTB 4 e urn potente atraidor quimico de neutrofilos e eo¬ 
sinofilos, ao passo que os cisteinil-leucotrienos promovem contragao de 
musculos lisos bronquiolares, aumentam a permeabilidade endotelial e 
promovem a secregao de muco. A zileutona e urn inibidor seletivo e es- 
pecifico da 5-lipoxigenase, prevenindo a formagao de LTB 4 e de cisteinil- 
-leucotrienos. Como zafirlucaste e montelucaste sao antagonistas sele- 
tivos do receptor cisteinil-leucotrieno-1, eles bloqueiam os efeitos dos 
cisteinil-leucotrienos (Fig. 29.4). Os tres farmacos sao aprovados para 
prevenir os sintomas da asma. Eles nao devem ser usados em situagoes 
em que e necessaria a broncodilatagao imediata. Os antagonistas do 
receptor LT tambem sao eficazes na prevengao do broncoespasmo in- 
duzido por exercicio. 

1. Farmacocinetica: Os tres farmacos sao ativos por via oral e se li- 
gam extensamente as proteinas. Alimentos impedem a absorgao do 
zafirlucaste. Os farmacos sao extensamente biotransformados no 
figado. Zileutona e seus metabolitos sao excretados na urina, e za¬ 
firlucaste, montelucaste e seus metabolitos sofrem excregao biliar. 

2. Efeitos adversos: Ocorre elevagao das enzimas hepaticas no 
soro com os tres farmacos, exigindo monitoragao periodica e inter- 
rupgao do tratamento quando as enzimas excedem em 3 a 5 vezes 
o limite normal superior. Outros efeitos incluem cefaleia e dispep- 
sia. Zafirlucaste inibe as isoenzimas 2C8, 2C9 e 3A4 do CYP450, e 
zileutona inibe CYP1A2. 



Figura 29.4 

Locais de agao para varias medicagoes 
respiratorias. 

CysLT^ cisteinil-leucotrieno-1. 
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B. Cromolina 

Cromolina e um anti-inflamatorio profilatico que inibe a desgranulagao 
e a liberagao de histamina dos mastocitos. E um tratamento alternative 
contra a asma leve persistente. Contudo, nao e util no manejo dos ata- 
ques agudos de asma, pois nao e um broncodilatador. A cromolina esta 
dispomvel como solugao para nebulizagao para uso na asma. Devido 
a sua curta duragao de agao, este farmaco exige tres ou quatro dosi- 
ficagoes por dia, o que afeta a aderencia e limita o seu uso. Os efeitos 
adversos sao minimos e incluem tosse, irritagao e gosto desagradavel. 

C. Antagonistas colinergicos 

Os anticolinergicos bloqueiam a contragao dos musculos lisos das vias 
aereas e a secregao de muco mediadas pelo vago (ver Cap. 5). Por ina- 
lagao, o ipratropio, um derivado quaternario da atropina, nao e recomen- 
dado para o tratamento de rotina do broncoespasmo agudo na asma, 
pois tern inicio de agao muito mais lento do que os BACAs. Contudo, 
pode ser util em pacientes incapazes de tolerar BACAs ou pacientes 
com DPOC concomitante. O ipratropio tambem oferece vantagem adi- 
cional quando e usado com um BACA para o tratamento de crises agu- 
das de asma em pronto-socorros. Os efeitos adversos, como xerostomia 
e gosto amargo, sao relacionados com os efeitos anticolinergicos locais. 

D. Teofilina 

A teofilina e um broncodilatador que promove alivio na obstrugao das 
vias aereas na asma cronica e diminui seus sintomas. Ela tambem 
possui atividade anti-inflamatoria, embora o mecanismo seja obscuro. 
Antigamente, a teofilina foi a base do tratamento da asma, sendo am- 
plamente substituida pelos (3 2 -agonistas e corticosteroides, devido a es- 
treita janela terapeutica, ao perfil de efeitos adversos e ao potencial de 
interagbes medicamentosas. Dosagens excessivas podem causar con- 
vulsoes ou arritmias potencialmente fatais. A teofilina e biotransformada 
no figado e e substrato de CYP1A2 e CYP3A4. Tern numerosas inte- 
ragoes medicamentosas. Deve ser feita monitoragao da concentragao 
serica quando a teofilina e usada cronicamente. 

E. Omalizumabe 

O omalizumabe e um anticorpo monoclonal derivado de DNA recombi- 
nante que se liga seletivamente a imunoglobulina E (IgE) humana. Isso 
diminui a ligagao do IgE ao seu receptor na superficie dos mastocitos 
e basofilos. A diminuigao da ligagao do IgE na superficie limita a libe- 
ragao de mediadores da resposta alergica. O omalizumabe e indicado 
no tratamento da asma persistente moderada ou grave em pacientes 
que sao mal controlados com o tratamento convencional. Seu uso e 
limitado devido ao elevado custo, a via subcutanea (SC) de administra- 
gao e ao perfil de efeitos adversos. Os efeitos adversos incluem reagao 
anafilatica grave (rara), artralgias e urticaria. Foram relatadas maligni- 
dades secundarias. 

IV. FARMACOS USADOS PARA TRATAR 

DOENQA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA 


A DPOC e uma obstrugao cronica e irreversivel do fluxo aereo. Geral- 
mente e progressiva. Os sintomas incluem tosse, produgao excessiva de 
muco, compressao toracica, falta de ar, dificuldade de dormir e fadiga. 
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Ainda que os sintomas sejam similares aos da asma, a caracteristica 
irreversfvel da obstrugao ao fluxo de ar da DPOC e uma das diferengas 
mais significativas entre as doengas. O fumo e o maior fator de risco da 
DPOC e esta ligado diretamente com o declinio progressivo da fungao 
pulmonar, demonstrado pelo volume expiratorio forgado em urn segun- 
do (VEF^. Parar e/ou evitar continuamente de fumar e recomendado 
independentemente do estagio e da gravidade da DPOC e da idade do 
paciente. O tratamento farmacologico da DPOC e direcionado ao alivio 
dos sintomas e a prevengao da progressao da doenga. Infelizmente, va- 
rios pacientes ainda experimentam declinio da fungao pulmonar com o 
tempo, apesar dos cuidados dispomveis. 

A. Broncodilatadores 

A inalagao de broncodilatadores, incluindo os (3 2 -agonistas adrenergicos 
e os anticolinergicos (ipratropio e tiotropio), sao a base do tratamento da 
DPOC (Fig. 29.5). Esses farmacos aumentam o fluxo aereo, aliviam os 
sintomas e diminuem a taxa de exacerbagoes. Os farmacos de longa 
agao, BALAs e tiotropio, sao o tratamento de primeira escolha para to- 
dos os pacientes, exceto aqueles que estao sob risco baixo com menos 
sintomas. A associagao de urn anticolinergico e urn (3 2 -agonista pode 
ser util em pacientes com respostas inadequadas a urn broncodilatador 
simples inalado. 


GRUPODO 

PACIENTE 

PRIMEIRA ESCOLHA 

RECOMENDADA 

ESCOLHA 

ALTERNATIVA 

A 

Anticolinergico de curta a^ao 
quando necessario 

Anticolinergico de longa a^ao 

OU 

Baixo risco 

OU 

p 2 -agonista de longa a^ao 

Poucos sintomas 

p 2 -agonista de curta a^ao quando necessario 

OU 

B 

Anticolinergico de longa a^ao 

p 2 -agonista de curta a^ao + anticolinergico de curta a^ao 

Baixo risco 

OU 

Anticolinergico de longa a^ao + (i 2 -agonista de longa a^ao 

Mais sintomas 

p 2 -agonista de longa a^ao 


C 

Inalagao de corticosteroide + p 2 -agonista de 
longa a^ao 

Anticolinergico de longa a^ao + p 2 -agonista de longa a^ao 

OU 

Alto risco 

OU 

Anticolinergico de longa a^ao + inibidor da PDE-4 

Poucos sintomas 

Anticolinergico de longa a^ao 

OU 

D 

ICS + (i 2 -agonista de longa a^ao 

p 2 -agonista de longa a^ao + inibidor da PDE-4 

ICS + p 2 -agonista de longa a^ao + anticolinergico de longa 
a^ao 

OU 

ICS + p 2 -agonista de longa a^ao + inibidor da PDE-4 

Alto risco 

E/OU 

OU 

Mais sintomas 

Anticolinergico de longa a^ao 

Anticolinergico de longa a^ao + p 2 -agonista de longa a^ao 



OU 

Anticolinergico de longa a^ao + inibidor da PDE-4 


Figura 29.5 

Regras para o tratamento farmacologico da DPOC estavel. 

DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; ICS, inalagao de corticosteroide; PDE-4, fosfodiesterase-4. Nota: risco significa risco 
de agravamento da DOPC. 
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Noventa por cento sao deglu- 
tidos (reduzidos por espa^a- 
dor ou por lavagem da boca) 



Dez por cento depo- 
sitados no pulmao 


Absorcao 
a partir do 
intestino 


Pulmao 


Inativa^ao de primeira 
passagem no ffgado 


Ffgado 


V 


V 


Efeitos adversos 
sistemicos 


Figura 29.6 


Farmacocinetica dos glicocorticoides 
inalados. 

TGI, trato gastrintestinal. 


B. Corticosteroides 

O acrescimo de um CSI a um broncodilatador de longa agao pode me- 
Ihorar os sintomas, a fungao pulmonar e a qualidade de vida em pacien- 
tes de DPOC com VEF 1 de menos de 60% do predito. Contudo, o uso de 
um CSI esta associado com aumento do risco de pneumonia e, por isso, 
deve ser limitado a esses pacientes. Ainda que usados com frequencia 
nas exacerbagoes agudas, os corticosteroides orais nao sao recomen- 
dados para o tratamento de longa duragao. 

C. Outros farmacos 

Roflumilaste e um inibidor da fosfodiesterase-4 de uso oral, empregado 
para diminuir as exacerbagoes em pacientes com bronquite cronica gra¬ 
ve. Embora sua atividade nao esteja bem definida na DPOC, teoriza-se 
que reduz a inflamagao aumentando os niveis intracelulares de mono- 
fosfato ciclico de adenosina (AMPc) nas celulas pulmonares. Roflumilaste 
nao e broncodilatador e nao e indicado para o alivio do broncoespasmo 
agudo. Seu uso e limitado por efeitos adversos comuns, incluindo nau¬ 
seas, emese, diarreia e cefaleia. Como na asma, o uso de teofilina foi 
largamente substituido por broncodilatadores de longa agao, mais efica- 
zes e tolerados. 

V. TECNICA DE INALAQAO 


A tecnica inalatoria apropriada difere entre inalador de dose mensurada 
(IDM) e inalador de po seco (IPS); portanto, a avaliagao regular da tecnica e 
critica para o sucesso do tratamento. 

A. Inaladores de dose mensurada e de po seco 

Os IDMs tern propelentes que ejetam a medicagao ativa do recipiente. 
Os pacientes devem ser instruidos para inalar de modo lento e profun- 
do imediatamente antes e durante a atuagao do inalador, para evitar a 
deposigao do farmaco na mucosa laringea, em vez da musculatura lisa 
dos bronquios. Uma grande fragao (geralmente 80-90%) dos glicocorti¬ 
coides inalados se deposita na boca e faringe ou e deglutida (Fig. 29.6). 
O restante, 10-20% da dose de glicocorticoide inalada, que nao e deglu¬ 
tida, se deposita nas vias aereas. Se o CSI nao e inalado corretamente, 
a absorgao sistemica e os efeitos adversos sao muito mais provaveis. 
Os IPSs necessitam de tecnica inalatoria diferente. Os pacientes devem 
ser instruidos para inalar rapida e profundamente para otimizar o envio 
do farmaco aos pulmoes. 


B. Espagadores 

O espagador e uma camara de grande volume conectada a um IDM. A 
camara reduz a velocidade do aerossol injetado antes de ele entrar na 
boca, permitindo que as particulas grandes do farmaco se depositem no 
aparelho. As menores particulas do farmaco, e de maior velocidade, sao 
menos propensas a se depositar na boca e mais propensas a alcangar 
os tecidos-alvo nas vias respiratorias (Fig. 29.7). Os espagadores me- 
Ihoram a oferta dos glicocorticoides inalados e sao recomendados para 
praticamente todos os pacientes. Os pacientes devem ser aconselhados 
a lavar ou enxaguar os espagadores para reduzir o risco de crescimento 
de bacterias e fungos indutores de ataque de asma. 
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VI. FARMACOS USADOS PARA 
TRATAR RINITE ALERGICA 


A rinite e uma inflamagao das membranas mucosas do nariz e e caracteri- 
zada por espirros, prurido nasal e ocular, rinorreia aquosa, congestao na¬ 
sal e, algumas vezes, tosse improdutiva. A crise pode ser desencadeada 
pela inalagao de um alergeno (como po, polen ou pelos de animais). O 
material estranho interage com mastocitos revestidos com a IgE gerada em 
resposta a exposigao previa ao alergeno. Os mastocitos liberam mediado- 
res, como histamina, LTs e fatores de quimiotaxia, que promovem espasmo 
bronquiolar e espessamento da mucosa por edema e infiltragao celular. Os 
anti-histaminicos e/ou corticosteroides intranasais sao preferidos contra a 
rinite alergica. 

A. Anti-histaminicos (bloqueadores do receptor 

Os anti-histaminicos sao uteis no manejo dos sintomas de rinite aler¬ 
gica causada pela liberagao de histamina (espirros, rinorreia aquosa e 
prurido nasal e ocular). Contudo, eles sao mais eficazes na prevengao 
dos sintomas do que no tratamento apos o aparecimento dos sinto¬ 
mas. Dispositivos de aplicagao oftalmica e nasal dos anti-histaminicos 
estao dispomveis para colocagao mais precisa. Os anti-histaminicos 
de primeira geragao, como difenidramina e clorfeniramina, geralmen- 
te nao sao preferidos por causa dos efeitos adversos, como sedagao, 
limitagoes na performance e outros efeitos anticolinergicos (ver Cap. 
30). Os anti-histaminicos de segunda geragao (p. ex., fexofenadina, 
loratadina, desloratadina, cetirizina e azelastina intranasal) costumam 
ser mais bem tolerados. A combinagao de anti-histaminicos com des- 
congestionantes (ver a seguir) e eficaz quando a congestao e uma 
caracteristica da rinite. 

B. Corticosteroides 

Corticosteroides intranasais, como beclometasona, budesonida, fluti- 
casona, ciclesonida, mometasona e triancinolona, sao as medicagoes 
mais eficazes para tratamento da rinite alergica. Eles melhoram espir¬ 
ros, prurido, rinorreia e congestao nasal. A absorgao sistemica e mini¬ 
ma, e os efeitos adversos do tratamento intranasal dos corticosteroides 
e localizado. Incluem-se irritagao e sangramento nasal, dor de garganta 
e raramente candidiase. Para evitar a absorgao sistemica, os pacientes 
devem ser instruidos a nao inalar profundamente quando administrarem 
esses farmacos, porque o tecido-alvo esta no nariz e nao nos pulmoes 
ou na garganta. Para pacientes com rinite cronica, a melhora pode nao 
ser percebida antes de 1 a 2 semanas apos iniciar o tratamento. 

C. Agonistas a-adrenergicos 

Os a-agonistas adrenergicos de curta agao (“descongestionantes na- 
sais”), como a fenilefrina, contraem as arteriolas dilatadas na mucosa 
nasal e reduzem a resistencia das vias aereas. A oximetazolina com 
agao mais longa tambem esta dispomvel. Quando administrados como 
aerossol, esses farmacos apresentam um inicio de agao rapido e pou- 
cos efeitos sistemicos. Infelizmente, as formulagbes intranasais de ago¬ 
nistas a-adrenergicos nao devem ser usadas por mais de 3 dias, pelo 
risco de congestao nasal de rebote (rinite medicamentosa). Por essa 
razao, os a-adrenergicos nao tern lugar no tratamento da rinite alergica 



As grandes particulas de aerossol 
se depositam na camara antes de 
o paciente inalar 



O aerossol inalado e rico em 
particulas pequenas que 
atravessam as pequenas vias 
aereas mais facilmente 


Figura 29.7 

Efeito de um espagador na liberagao 
de um aerossol inalado. 


































390 Whalen, Finkel & Panavelil 


de longa duragao. A administragao de agonistas a-adrenergicos por via 
oral resulta em duragao de agao mais longa, mas tambem aumenta os 
efeitos sistemicos. Como com as formulagoes intranasais, o uso regular 
de agonistas a-adrenergicos (fenilefrina e pseudoefedrina) isolado ou 
em combinagao com anti-histaminicos nao e recomendado. 

D. Outros farmacos 

A cromolina intranasal pode ser util na rinite alergica, particularmente 
quando administrada antes do contato com urn alergeno. Para otimizar 
o efeito terapeutico da cromolina, as dosificagoes devem iniciar de 1 a 2 
semanas antes da exposigao ao alergeno. Existe dispomvel uma formu- 
lagao nasal de venda livre contendo cromolina. Embora potencialmen- 
te inferior aos outros tratamentos, alguns antagonistas LT sao eficazes 
contra rinite alergica como monoterapia ou em associagao com outros 
farmacos. Eles podem ser uma opgao razoavel para pacientes que tam¬ 
bem sofrem de asma. Uma formulagao intranasal de ipratropio esta dis¬ 
pomvel para tratar a rinorreia associada com rinite alergica e o resfriado 
comum. Ela nao alivia os espirros e a congestao nasal. 


VII. FARMACOS USADOS PARA TRATAR TOSSE 


A tosse e urn mecanismo de defesa importante do sistema respiratorio con¬ 
tra os irritantes e e uma causa comum para a procura por cuidados medicos. 
A tosse incoercivel tern diversas etiologias, como resfriado comum, sinusite 
e/ou doenga respiratoria cronica subjacente. Em alguns casos, a tosse pode 
ser urn reflexo de defesa eficaz contra uma infecgao bacteriana subjacente e 
nao deve ser suprimida. Antes de combater a tosse, e importante identificar 
suas causas para assegurar que o tratamento antitussivo e apropriado. A 
prioridade sempre e tratar a causa subjacente, quando possivel. 

A. Opioides 

A codefna, urn opioide, diminui a sensibilidade do centro da tosse no sis¬ 
tema nervoso central (SNC) aos estimulos perifericos e diminui a secre- 
gao da mucosa. Esse efeito terapeutico ocorre com dosagens menores 
do que as necessarias para analgesia. Contudo, podem ocorrer efeitos 
adversos comuns, como constipagao, disforia e fadiga. Alem disso, a 
codefna tern potencial de viciar (ver Cap. 14). O dextrometorfano e urn 
derivado sintetico da morfina que nao tern efeito analgesico em dosa¬ 
gens antitussivas. Em dosagens baixas, tern baixo potencial viciante. 
Contudo, tern potencial de abuso, apesar de causar disforia em doses 
elevadas. O dextrometorfano tem perfil de efeitos adversos significativa- 
mente mais seguro do que o da codefna e eficacia similar na supressao 
da tosse. Guaifenesina, urn expectorante, esta dispomvel como formula¬ 
gao de ingrediente unico e tambem urn ingrediente comum em combina¬ 
gao com codefna ou dextrometorfano. 

B. Benzonatato 

Diferentemente dos opioides, o benzonatato suprime o reflexo da tosse 
por agao periferica. Ele anestesia os receptores de estiramento localiza- 
dos nas passagens respiratorias, nos pulmoes e na pleura. Os efeitos 
adversos incluem tontura e dormencia na lingua, na boca e na garganta. 
Esses efeitos adversos localizados podem ser particularmente proble- 
maticos se as capsulas sao rompidas ou mascadas e o farmaco entra 
em contato direto com a mucosa oral. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

29.1 Uma menina de 12 anos com historia de asma queixa-se 
de tosse, dispneia e respiragao ofegante apos visitar um 
centro de equitagao. Os sintomas se tornaram tao graves 
que os pais a levaram ao pronto-socorro. Qual dos se- 
guintes farmacos e o mais apropriado para reverter rapi- 
damente a broncoconstrigao? 

A. Fluticasona por inalagao. 

B. Beclometasona por inalagao. 

C. Salbutamol por inalagao. 

D. Propranolol intravenoso. 

E. Teofilina oral. 

29.2 Uma menina de 9 anos de idade sofre de asma grave 
que exigiu tres hospitalizagoes no ultimo ano. Agora ela 
esta recebendo um tratamento que reduziu significativa- 
mente a frequencia dessas crises graves. Qual dos se- 
guintes tratamentos e o responsavel mais provavel por 
essa melhora? 

A. Salbutamol por inalagao. 

B. Ipra tropio p o r i n a I agao. 

C. Fluticasona por inalagao. 

D. Teofilina oral. 

E. Zafirlucaste oral. 

29.3 Um homem de 68 anos tern DPOC com obstrugao mode- 
rada das vias aereas. Apesar de usar salmeterol duas 
vezes ao dia, como prescrito, ele relata sintomas conti- 
nuados de falta de ar com esforgo leve. Qual dos seguin- 
tes farmacos seria mais apropriado para ser acrescenta- 
do ao tratamento em curso? 

A. Corticosteroide sistemico. 

B. Salbutamol. 

C. Tiotropio. 

D. Roflumilaste. 

E. Teofilina. 

29.4 Uma paciente de 58 anos que trabalha com ceramica 
teve alta no hospital com agravamento de DPOC. Essa foi 
a terceira hospitalizagao no ano para a condigao, embora 
a paciente relate apenas sintomas leves entre as exacer¬ 
bagoes. A paciente foi mantida no mesmo regime de tra¬ 
tamento previo a sua admissao, com inalagao de salme¬ 
terol duas vezes ao dia e inalagao de ipratropio uma vez 
ao dia. O seu VEF 1 esta abaixo de 60%. Qual das seguin- 
tes e uma mudanga apropriada na sua medicagao? 

A. Adicionar o uso de corticosteroide sistemico. 

B. Descontinuar o tiotropio. 

C. Descontinuar o salmeterol. 

D. Trocar o salmeterol por um medicamento que associa 
um BALA e um corticosteroide inalatorio (p. ex., sal¬ 
meterol + fluticasona em IPS). 

E. Adicionar o uso de teofilina. 


Resposta correta = C. A inalagao de um p 2 -agonista de agao rapida, 
como o salbutamol, normalmente proporciona broncodilatagao ime- 
diata. Uma crise asmatica aguda com frequencia requer corticosteroi- 
des intravenosos, como a metilprednisolona. A inalagao de beclome¬ 
tasona e fluticasona trata a inflamagao cronica das vias aereas, mas 
nao proporciona efeito imediato. O propranolol e um p-bloqueador nao 
seletivo e agrava a broncoconstrigao do paciente. A teofilina foi ampla- 
mente substituida pelos p 2 -agonistas e nao e mais recomendada no 
broncoespasmo agudo. 


Resposta correta = C. Administragao de um corticosteroide direta- 
mente nos pulmoes reduz significativamente a frequencia dos ata- 
ques graves de asma. Essa vantagem e acompanhada de um risco 
minimo dos efeitos adversos sistemicos graves decorrentes do trata¬ 
mento por via oral de corticosteroide. O sabutamol e usado apenas 
para tratar episodios agudos de asma. Os demais farmacos podem 
reduzir a gravidade das crises, mas nao no mesmo grau ou consisten- 
cia da fluticasona (ou outro corticosteroide). 


Resposta correta = C. O acrescimo de um broncodilatador anticoliner- 
gico ao BALA salmeterol e apropriado e oferece vantagem terapeu- 
tica adicional. Corticosteroides sistemicos sao usados no combate a 
exacerbagoes em pacientes com DPOC, mas nao sao recomenda- 
dos para uso cronico. O acrescimo do BACA ( salbutamol) e menos 
provavel de oferecer vantagem adicional, pois o paciente ja usa um 
farmaco com o mesmo mecanismo de agao. Roflumilaste nao e indi- 
cado, pois o paciente tern apenas uma obstrugao moderada das vias 
aereas. A teofilina e um broncodilatador de uso oral que e benefico 
somente em alguns pacientes com DPOC estavel. Contudo, devido 
ao seu potencial toxico, seu uso nao e recomendado rotineiramente. 


Resposta correta = D. A adigao de um corticosteroide por via inalato- 
ria pode proporcionar alivio adicional, pois o paciente tern obstrugao 
significativa das vias aereas e exacerbagoes frequentes que exigem 
hospitalizagao. Corticosteroides por via sistemica sao usados so¬ 
mente por curto tempo para tratar exacerbagoes em pacientes com 
DPOC e nao sao recomendados para uso cronico. Rotineiramente, 
nao e recomendado interromper o uso de um broncodilatador de 
longa agao, a menos que o paciente apresente efeitos adversos ou 
nao tenha beneficio terapeutico. Neste caso, o paciente relata ape¬ 
nas sintomas leves entre as exacerbagoes, sugerindo que esta se 
beneficiando de ambos os broncodilatadores. A teofilina e um bron¬ 
codilatador oral que somente e benefico em alguns pacientes com 
DPOC estavel. Contudo, devido ao seu potencial toxico, seu uso nao 
e recomendado rotineiramente. 
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29.5 Um homem de 32 anos e anamnese de adigao a opio se 
apresenta com sintomas de infecgao do sistema respira- 
torio superior ha 5 dias. E determinado que e de natureza 
viral, e nenhum tratamento da infecgao subjacente e 
apropriado. Qual dos seguintes e um tratamento sintoma- 
tico apropriado para a tosse deste paciente? 

A. Guaifenesina + dextrometorfano. 

B. Guaifenesina + codema. 

C. Cromolina. 

D. Benzonatato. 

E. Montelucaste. 

29.6 Devido ao mecanismo de agao anti-inflamatorio, qual dos 
seguintes medicamentos requer administragao regular 
para o tratamento da asma? 

A. Tiotropio I DM. 

B. Salmeterol IPS. 

C. Mometasona IPS. 

D. Salbu tamo 1 1 DM. 

29.7 Todos os seguintes sao anti-histaminicos preferidos no 
tratamento da rinite alergica, EXCETO: 

A. Clorfeniramina. 

B. Fexofenadina. 

C. Loratadina. 

D. Cetirizina. 

E. Azelastina intranasal. 

29.8 Qual dos seguintes farmacos inibe a agao da 5-lipoxige- 
nase e consequentemente a agao do LTB 4 e do cisteinil- 
-leucotrieno? 

A. Cromolina. 

B. Zafiriucaste. 

C. Zileu ton a. 

D. Montelucaste. 

E. Teofilina. 

29.9 Qual das seguintes alternativas descreve apropriada- 
mente a tecnica de inalagao de um IPS? 

A. Inale lenta e profundamente logo antes e durante a 
atuagao do inalador. 

B. Use uma camara de grande volume (espagador) para 
diminuir a deposigao do farmaco na boca causada 
pela tecnica de inalagao impropria. 

C. Inale rapida e profundamente para otimizar a entrega 
do farmaco aos pulmoes. 

D. Lave a boca com agua por bochechos antes de usar 
o inalador para diminuir a possibilidade de eventos 
adversos. 

29.10 Qual das seguintes categorias de farmacos contra rinite 
alergica mais provavelmente esta associada com rinite 
medicamentosa diante do uso prolongado (congestao 
nasal de rebote)? 

A. Corticosteroide sistemico. 

B. Descongestionante intranasal. 

C. Antagonista dos LTs. 

D. Anti-histaminico oral. 


Resposta correta = D. O benzonatato suprime o reflexo da tosse por 
agao periferica e nao tem potencial de abuso. O dextrometorfano, 
derivado opioide, e a codema, um opioide, tem ambos potencial de 
abuso. A cromolina e o montelucaste nao sao indicados para supres- 
sao da tosse. 


Resposta correta = C. Os corticosteroides por via inalatoria tem pro- 
priedades anti-inflamatorias nas vias aereas e requererem dosifica- 
goes regulares para serem eficazes. O tiotropio e recomendado para 
o tratamento da DPOC, nao contra asma. Salmeterol e salbutamol 
sao broncodilatadores e nao tem propriedades anti-inflamatorias. 


Resposta correta = A. A clorfeniramina e um anti-histaminico de pri- 
meira geragao e geralmente nao e o tratamento preferido devido aos 
riscos dos efeitos adversos, como sedagao, limitagoes de performan¬ 
ce e outros efeitos anticolinergicos. Todos os demais farmacos sao 
anti-histaminicos de segunda geragao e sao geralmente mais bem 
tolerados, tornando-os preferidos contra a rinite alergica. 


Resposta correta = C. A zileutona e o unico inibidor da 5-lipoxigenase 
dispomvel. Ainda que zafiriucaste e montelucaste inibam os efeitos 
dos LTs, eles o fazem bloqueando o proprio receptor. A cromolina 
inibe a desgranulagao dos mastocitos e a liberagao de histamina. A 
teofilina e um broncodilatador que nao tem efeito em LTs. 


Resposta correta = C. Inalagao rapida e profunda e requerida para 
uso eficaz de IPS. Inalagao lenta e profunda e o uso de espagador 
descrevem a tecnica associada com um I DM, nao IPS. A lavagem da 
boca pode ser apropriada para ambos os inaladores se a medicagao 
administrada for um corticosteroide inalatorio, mas isso deve ser feito 
depois do uso do inalador, nao antes do uso. 


Resposta correta = B. Descongestionantes intranasais nao devem ser 
usados por mais de 3 dias devido ao risco de congestao nasal de 
rebote (rinite medicamentosa). Por essa razao, os a-adrenergicos nao 
tem lugar no tratamento da rinite alergica de longa duragao. 
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Anti-histaminicos 

Thomas A. Panavelil 


I. RESUMO 


A histamina e um mensageiro quimico gerado principalmente nos mastoci- 
tos. Por meio de sistemas receptores multiplos, ela medeia uma ampla quan- 
tidade de respostas celulares, incluindo as reagoes alergicas e inflamatorias, 
a secregao de acido gastrico e a neurotransmissao em algumas regioes do 
cerebro. A histamina nao possui aplicagoes clinicas, mas os farmacos que 
interferem na sua agao (anti-histaminicos ou bloqueadores do receptor da 
histamina) tern importantes aplicagoes terapeuticas. A Figura 30.1 apresenta 
um resumo dos anti-histaminicos. 

A. Localizagao, smtese e liberagao da histamina 

1. Localizagao: A histamina esta presente em praticamente todos os 
tecidos, com quantidades significativas nos pulmoes, na pele, nos 
vasos sanguineos e no trato gastrintestinal. E encontrada em altas 
concentragbes nos mastocitos e basofilos. No cerebro, a histamina 
funciona como neurotransmissor. Ela tambem ocorre como compo- 
nente de venenos e nas secregoes de picadas de insetos. 

2. Smtese: A histamina e uma amina formada pela descarboxilagao 
do aminoacido histidina pela histidina-descarboxilase, que esta 
presente nas celulas de todo o organismo, inclusive nos neuro- 
nios, nas celulas parietais gastricas e nos mastocitos e basofilos 
(Fig. 30.2). Nos mastocitos, a histamina e armazenada em granu- 
los. Se a histamina nao e armazenada, ela e rapidamente inativa- 
da pela diaminoxidase. 

3. Liberagao: Na maioria das vezes, a histamina e apenas um de 
varios mediadores quimicos liberados em resposta ao estimulo. O 
estimulo para liberagao de histamina nos tecidos pode incluir a 


Figura 30.2 

Biossintese da histamina. 


ANTI-HISTAMINICOS H! 


Alcaftadina 

Azelastina 

Bepotastina 

Bronfeniramina 

Cetirizina 

Cetotifeno 

Ciclizina 

Ciproeptadina 

Clemastina 

Clorfeniramina 

Desloratadina 

Difenidramina 

Dimenidrinato 

Doxilamina 

Emedastina 

Fexofenadina 

Hidroxizina 

Levocetirizina 

Loratadina 

Meclizina 

Olopatadina 

Prometazina 


Figura 30.1 

Resumo dos anti-histaminicos. 
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Receptores H, 

EXCREgAO EXOCRINA 

Aumento na produ^ao de muco 
nasal e bronquico, resultando em 
sintomas respiratorios 

MUSCULATURA LISA BRdNQUICA 

A constri^ao dos bronquiolos resulta 
nos sintomas da asma e na redu^ao 
da capacidade pulmonar 

MUSCULATURA LISA INTESTINAL 

A constri^ao resulta em colicas 
intestinais e diarreia 

TERMINATES NERVOSAS SENS6RIA 


Causa prurido e dor 



Receptores H, e H 2 


SISTEMA CARDIOVASCULAR 

Reduz a pressao arterial sistemica 
reduzindo a resistencia periferica. 

Provoca cronotropismo positivo (mediado 
pelos receptores H 2 ) e inotropismo positivo 
(mediado pelos receptores H 1 e H 2 ) 

PELE 

A dilata^ao e o aumento na permeabilidade 
dos capilares resulta no vazamento de 
proteinas e liquido para os tecidos. 

Na pele, isso resulta na classica 
"triplice resposta": edema, rubor devido 
a vasodilata^ao local e calor 

Receptores H 2 

ESTOMAGO 

Estimulo da secregao gastrica 
de acido cloridrico 


Figura 30.3 

Agoes da histamina. 


destruigao das celulas como resultado de frio, de toxinas de orga- 
nismos, de venenos de insetos e aranhas e de traumas. As alergias 
e anafilaxias tambem podem desencadear a liberagao significativa 
de histamina. 

B. Mecanismo de agao 

A histamina liberada em resposta a certos estimulos exerce seus efeitos 
ligando-se a varios tipos de receptores especificos (H 15 H 2 , H 3 e H 4 ). Os 
receptores H 1 e H 2 sao amplamente expressados e sao alvos de farma- 
cos com utilidade clinica. A histamina tern urn amplo espectro de efei¬ 
tos farmacologicos mediados pelos receptores H 1 e H 2 . Por exemplo, os 
receptores H 1 sao importantes na produgao de contragao da muscula- 
tura lisa e no aumento da permeabilidade dos capilares (Fig. 30.3). A 
histamina promove vasodilatagao dos pequenos vasos sanguineos de¬ 
vido a liberagao de oxido nitrico pelo endotelio vascular. Alem disso, a 
histamina pode aumentar a secregao de citocinas pro-inflamatbrias em 
varios tipos de celulas e em tecidos locais. Os receptores H 1 medeiam 
varios processos patologicos, incluindo rinite alergica, dermatite atopica, 
conjuntivite, urticaria, broncoconstrigao, asma e anafilaxia. A histamina 
ainda estimula as celulas parietais do estomago, causando aumento na 
secregao acida pela ativagao de receptores H 2 . 

C. O papel na alergia e na anafilaxia 

Os sintomas resultantes da injegao intravenosa (IV) de histamina sao 
semelhantes aqueles associados ao choque anafilatico e as reagoes 
alergicas. Estes incluem a contragao da musculatura lisa das vias ae- 
reas, o estimulo das secregoes, a dilatagao e o aumento da permeabi¬ 
lidade dos capilares e o estimulo das terminagbes nervosas sensitivas. 
Os sintomas associados a alergia e ao choque anafilatico resultam da 
liberagao de certos mediadores dos seus locais de armazenamento. 
Tais mediadores incluem histamina, serotonina, leucotrienos e o fator 
quimiotatico dos eosinofilos da anafilaxia. Em alguns casos, esses me¬ 
diadores provocam uma reagao alergica localizada, produzindo, por 
exemplo, reagbes na pele e no trato respiratorio. Em outras condigoes, 
podem causar uma resposta anafilatica generalizada. Acredita-se que a 
diferenga entre essas duas situagoes resulte dos diferentes locais dos 
quais os mediadores sao liberados e da velocidade da liberagao. Por 
exemplo, se a liberagao de histamina e lenta o suficiente para permitir 
sua inativagao antes que penetre na corrente sanguinea, o resultado e 
uma reagao alergica localizada. No entanto, se a liberagao de histamina 
e rapida demais para a inativagao ser eficiente, ocorre uma reagao ana¬ 
filatica generalizada. 

II. ANTI-HISTAMINICOS H 1 


O termo “anti-histaminico” refere-se primariamente aos bloqueadores dos re¬ 
ceptores H 1 classicos. Os bloqueadores dos receptores H 1 podem ser dividi- 
dos em primeira e segunda geragao (Fig. 30.4). Os farmacos de primeira ge- 
ragao, mais antigos, ainda sao amplamente utilizados, ja que sao eficazes e 
baratos. Entretanto, a maioria deles entra no sistema nervoso central (SNC), 
causando sedagao. Alem disso, eles tendem a interagir com outros recepto¬ 
res, produzindo uma variedade de efeitos indesejados. Em contraste, os de 
segunda geragao sao especificos para os receptores perifericos Como 
eles sao tornados polares principalmente pela adigao de grupos carboxila (p. 
ex., cetirizina e o derivado carboxilado da hidroxizina), os de segunda gera¬ 
gao nao atravessam a barreira hematencefalica, causando menos depressao 
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do SNC do que os de primeira geragao. Entre esses farmacos, a desloratadi- 
na, a fexofenadina e a loratadina produzem a menor sedagao (Fig. 30.5). Ce- 
tirizina e levocetirizina sao de segunda geragao e parcialmente sedantes. 

A. Agoes 

A agao de todos os bloqueadores H 1 e qualitativamente semelhante. A 
maioria desses farmacos nao influi na formagao ou na liberagao da his- 
tamina. Em vez disso, eles bloqueiam a resposta mediada pelo receptor 
no tecido alvo. Eles sao muito mais eficazes em prevenir os sintomas do 
que em reverte-los depois de desencadeados. Contudo, a maioria des¬ 
ses farmacos tern efeitos adicionais nao relacionados com o bloqueio 
Esses efeitos refletem a ligagao dos antagonistas H 1 a receptores 
colinergicos, adrenergicos ou serotoninergicos (Fig 30.6). Por exemplo, 
a ciproeptadina atua tambem como antagonista da serotonina no centro 
do apetite e, algumas vezes, e usada extrabula como estimulante de 
apetite ou para tratar anorgasmia associada com uso de inibidores se- 
letivos da captagao de serotonina. Anti-histaminicos como azelastina e 
cetotifeno tambem tern efeito estabilizador de mastocitos, alem do efeito 
bloqueador do receptor de histamina. 

B. Usos terapeuticos 

1. Condigoes alergicas e inflamatorias: Os bloqueadores H 1 sao 
uteis no tratamento e na prevengao de reagoes alergicas causadas 
por antigenos que agem nos anticorpos imunoglobulina E. Por 
exemplo, os anti-histaminicos orais sao os farmacos de escolha 
para o controle dos sintomas da rinite alergica e urticaria, pois a 
histamina e o principal mediador liberado pelos mastocitos. Anti- 
-histaminicos oftalmicos, como azelastina, olopatadina, cetotifeno 
e outros (Fig. 30.1), sao uteis no tratamento da conjuntivite alergi¬ 
ca. No entanto, os bloqueadores H 1 nao sao indicados no trata¬ 
mento da asma bronquica, pois a histamina e apenas urn dos di- 
versos mediadores que sao responsaveis por causar reagoes 
bronquiais. (Nota: a epinefrina tem agoes sobre a musculatura lisa 
opostas as da histamina. Ela atua via receptores (3 2 no musculo 
liso, causando relaxamento mediado por monofosfato ciclico de 
adenosina (AMPc). Assim, a epinefrina e o farmaco de escolha no 
tratamento da anafilaxia sistemica e das outras condigoes que en- 
volvem a liberagao maciga de histamina.) 
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Figura 30.4 

Resumo das vantagens e desvanta- 
gens terapeuticas de alguns bloquea¬ 
dores dos receptores H 1 de histamina. 


2. Enjoo e nauseas do movimento: Como o antimuscarinico esco- 
polamina, certos bloqueadores dos receptores H 1? como difenidra¬ 
mina, dimenidrinato (uma combinagao quimica da difenidramina e 
urn derivado dorado da teofilina), ciclizina, meclizina e prometazina 
(ver Fig. 30.4), sao os farmacos mais eficazes na prevengao dos 
sintomas da doenga do movimento. Em geral, nao sao eficazes se 
os sintomas ja estao presentes e, por isso, devem ser tornados 
antes da viagem esperada. Os anti-histaminicos evitam ou redu- 
zem a emese e a nausea mediadas pelas duas vias, quimiorrecep- 
tora e vestibular. A agao antiemetica desses farmacos parece ser 
devida ao bloqueio central de receptores H 1 e muscarinicos M v A 
meclizina e util tambem para o tratamento de vertigens associadas 
com disturbios vestibulares. 


3. Sonfferos: Embora nao sejam os farmacos de escolha, varios anti- 
-histaminicos de primeira geragao, como a difenidramina e a doxila¬ 
mina, tern acentuada propriedade sedativa, sendo usados no trata¬ 
mento da insonia (Fig. 30.4). Esses farmacos estao dispomveis em 
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preparagoes de venda livre. O emprego dos anti-histaminicos H 1 de 
primeira geragao e contraindicada para individuos cuja atividade 
profissional exija atengao maxima. A segunda geragao de anti-his¬ 
taminicos nao tern efeito somfero. 

C. Farmacocinetica 

Os bloqueadores dos receptores H 1 sao bem absorvidos apos adminis- 
tragao oral, alcangando nivel serico maximo de 1 a 2 horas. A meia-vida 
plasmatica media e de 4 a 6 horas, exceto para a meclizina e os farma- 
cos de segunda geragao, que e de 12 a 24 horas. Os bloqueadores H 1 
de primeira geragao sao distribuidos em todos os tecidos, inclusive no 
SNC. Todos os anti-histaminicos H 1 de primeira geragao e alguns de se¬ 
gunda geragao, como desloratadina e loratadina, sao biotransformados 
pelo sistema CYP450 hepatico. A levocetirizina e o enantiomero ativo 
da cetirizina. Cetirizina e levocetirizina sao excretadas quase totalmente 
inalteradas na urina, e a fexofenadina e excretada nas fezes tambem 
quase totalmente inalterada. Apos uma dose oral simples, o inicio da 
agao ocorre dentro de 1 a 3 horas. A duragao de agao de muitos anti- 
-histaminicos H 1 de uso oral e de 24 horas, permitindo a dosificagao uni- 
ca diaria. Azelastina, olopatadina, cetotifeno, alcaftadina, bepotastina e 
emedastina estao dispomveis em formulagbes oftalmicas que permitem 
aplicagao mais precisa. 

Azelastina e olopatadina tern tambem formulagoes intranasais. 

D. Efeitos adversos 

Os bloqueadores H 1 de primeira geragao apresentam baixa especifici- 
dade; interagem nao apenas com os receptores da histamina, mas tam¬ 
bem com receptores muscarinicos colinergicos, a-adrenergicos e sero- 
toninergicos (Fig. 30.6). A extensao da interagao com esses receptores 


Devido ao menor potencial para 
induzir sonolencia, a loratadina 
e a fexofenadina podem ser 
recomendadas para individuos 
que exercem atividades nas quais 
o estado de alerta e crftico 



Figura 30.5 

Potencial relativo para provocar sono¬ 
lencia em pacientes que recebem anti- 
-histaminicos H 1 de segunda geragao. 
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Figura 30.6 

Efeitos dos anti-histaminicos H 1 sobre os receptores histaminicos, adrenergicos, colinergicos e serotoninergicos. Varios 
anti-histaminicos de segunda geragao nao penetram no cerebro e, assim, provocam efeitos minimos sobre o SNC. 
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e, como resultado, a natureza dos efeitos adversos varia conforme a 
estrutura quimica do farmaco. Alguns efeitos adversos sao indesejaveis, 
e outros podem ter valor terapeutico. Alem disso, a incidencia e a gravi- 
dade das reagoes adversas de um dado farmaco variam de um individuo 
para outro. 

1. Sedagao: Os anti-histaminicos H 1 de primeira geragao, como clor- 
feniramina, difenidramina, hidroxizina e prometazina, ligam-se aos 
receptores H 1 e bloqueiam os efeitos do neurotransmissor histami- 
na no SNC. A reagao adversa mais frequente e a sedagao (Fig. 
30.7). A difenidramina pode causar hiperatividade paradoxal em 
criangas pequenas. Outras agoes centrais incluem fadiga, tontura, 
falta de coordenagao e tremores. A sedagao e menos comum com 
os farmacos de segunda geragao, uma vez que nao entram facil- 
mente no SNC. Os anti-histaminicos H 1 de segunda geragao sao 
especificos para os receptores H 1 perifericos. 

2. Outros efeitos: Os anti-histaminicos de primeira geragao tambem 
exercem efeitos anticolinergicos, levando nao apenas a secura da 
passagem nasal, mas tambem a uma tendencia a secura da cavi- 
dade bucal. Eles tambem causam visao turva e retengao de urina. 
A reagao adversa mais comum associada com os anti-histaminicos 
de segunda geragao e a cefaleia. Formulagoes topicas de difeni¬ 
dramina podem causar reagoes de hipersensibilidade, como der- 
matite de contato, quando aplicadas na pele. 

3. Interagoes farmacologicas: A interagao dos bloqueadores H 1 
com outros farmacos pode ter consequencias graves, como a po- 
tencializagao dos efeitos de todos os outros depressores do SNC, 
incluindo o alcool. Pacientes que utilizam inibidores da monoami- 
noxidase (IMAOs) nao devem utilizar anti-histaminicos, pois os 
IMAOs podem exacerbar os efeitos anticolinergicos dos anti-his- 
taminicos. Alem disso, os anti-histaminicos de primeira geragao 
(difenidramina e outros) com agao anticolinergica (antimuscarini- 
ca) podem diminuir a eficacia dos inibidores da colinesterase (do- 
nepezila, rivastigmina e galantamina) no tratamento da doenga de 
Alzheimer. 

4. Superdosagem: Embora a margem de seguranga dos bloqueado¬ 
res dos receptores H 1 seja relativamente alta e a toxicidade cronica 
seja rara, o envenenamento agudo e relativamente comum, espe- 
cialmente em criangas. Os efeitos mais comuns e perigosos do en¬ 
venenamento agudo sao os do SNC, incluindo alucinagoes, excita- 
gao, ataxia e convulsoes. Se nao for tratado, o paciente pode entrar 
em coma profundo e apresentar colapso cardiorrespiratorio. 

III. BLOQUEADORES DOS 

RECEPTORES HISTAMINICOS H 2 


Os bloqueadores dos receptores histaminicos H 2 apresentam baixa ou ne- 
nhuma afinidade pelos receptores Embora os antagonistas do receptor 
H 2 de histamina (antagonistas H 2 ou bloqueadores do receptor H 2 ) bloqueiem 
as agoes da histamina em todos os receptores H 2 , sua utilidade clinica prin¬ 
cipal e como inibidor da secregao de acido gastrico no tratamento de ulceras 
e pirose. Os quatro bloqueadores do receptor H 2 , cimetidina, ranitidina, fa- 
motidina e nizatidina, sao discutidos no Capitulo 31. 
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Alguns efeitos adversos observados 
com os anti-histaminicos. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

30.1 Um operador de maquinas pesadas, de 43 anos, queixa- 
-se de alergia sazonal. Qual dos seguintes farmacos se- 
ria o mais apropriado para o tratamento dos seus sinto- 
mas alergicos? 

A. Ciclizina. 

B. Doxilamina. 

C. Hidroxizina. 

D. Fexofenadina. 

30.2 Qual das seguintes afirmagoes sobre os anti-histammi- 
cos H 1 esta correta? 

A. Os anti-histaminicos H 1 de segunda geragao sao rela- 
tivamente livres de efeitos adversos. 

B. Devido a estabelecida seguranga dos anti-histamini- 
cos H 1 de primeira geragao em longo prazo, eles sao a 
primeira escolha para o tratamento da rinite alergica. 

C. A coordenagao motora necessaria no ato de dirigir um 
automovel nao e afetada com uso de anti-histamini- 
cos de primeira geragao. 

D. Os anti-histaminicos H 1 podem ser utilizados no trata¬ 
mento da anafilaxia aguda. 

E. Os anti-histaminicos H 1 de primeira e segunda geragao 
atravessam facilmente a barreira hematencefalica. 

30.3 Qual dos seguintes farmacos tern maior potencial para 
prejudicar significativamente a habilidade de dirigir um 
automovel? 

A. Difenidramina. 

B. Levocetirizina. 

C. Fexofenadina. 

D. Ranitidina. 

30.4 Qual dos seguintes antagonistas de receptor de histamina 
entra facilmente no SNC e e conhecido por ser sedativo? 

A. Hidroxizina. 

B. Cetirizina. 

C. Desloratadina. 

D. Loratadina. 

E. Fexofenadina. 

30.5 Qual das seguintes afirmativas sobre os antagonistas da 
histamina e a mais correta? 

A. A maioria dos anti-histaminicos tern efeitos antimus- 
carinicos. 

B. Os efeitos a-adrenergicos dos anti-histaminicos po¬ 
dem causar hipertensao. 

C. Os anti-histaminicos de primeira geragao nao tern 
efeito colateral sedativo. 

D. Devido as propriedades colinergicas, os anti-histami- 
nicos podem nao ser eficazes no alfvio da vertigem 
associada com a doenga do movimento. 

E. A cefaleia pode estar associada com alguns anti-his¬ 
taminicos de segunda geragao. 


Resposta correta = D. O uso de anti-histaminicos H 1 de primeira ge¬ 
ragao e contraindicado no tratamento de pilotos e de outros profissio- 
nais que devem permanecer em alerta. Devido ao seu baixo potencial 
de induzir sonolencia, a fexofenadina pode ser recomendada para 
individuos cujo emprego exija atengao constante. 


Resposta correta = A. Os anti-histaminicos H 1 de segunda geragao 
sao preferidos em relagao aos de primeira geragao, pois sao relativa- 
mente livres de efeitos adversos. O desempenho na diregao e preju- 
dicado pelos anti-histaminicos H 1 de primeira geragao. A epinefrina e 
o tratamento aceitavel da anafilaxia aguda, e nao um anti-histaminico. 
Os anti-histaminicos H 1 de segunda geragao atravessam a barreira 
hematencefalica em menor extensao do que os de primeira geragao. 


Resposta correta = A. A difenidramina pode prejudicar a diregao de 
um automovel por causar sonolencia e prejudicar a acomodagao vi¬ 
sual (visao turva). Os outros farmacos citados nao tern essa restrigao. 


Resposta correta = A. As alternativas B, C, D e E sao anti-histamini¬ 
cos de segunda geragao e atravessam a barreira hematencefalica em 
menor extensao do que a hidroxizina. A hidroxizina e o unico farmaco 
que atravessa facilmente a barreira hematencefalica. 


Resposta correta = E. A maioria dos anti-histaminicos de primeira 
geragao tern efeitos hipotensivos mediados pelo receptor a, alem 
de efeitos sedativos e antimuscarinicos (anticolinergicos). Os anti- 
-histaminicos de segunda geragao apresentam os efeitos listados na 
opgao E. 
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30.6 Um passageiro sentado a seu lado no aviao se gaba de 
ser um bioquimico famoso. Ele conta que carboxilou um 
anti-histaminico sedativo bem conhecido no mercado, e 
que, por isso, passou a ser apenas parcialmente sedante. 
De qual farmaco ele esta falando? 

A. Hidroxizina. 

B. Cetirizina. 

C. Difenidramina. 

D. Doxilamina. 

E. Ciproeptadina. 

30.7 Qual dos seguintes antagonistas H 1 tambem antagoniza o 
receptor da serotonina no centro do apetite, com proprie- 
dade de estimular o apetite? 

A. Hidroxizina. 

B. Loratadina. 

C. Difenidramina. 

D. Cetirizina. 

E. Ciproeptadina. 

30.8 Seu vizinho conta que usa um anti-histaminico H 1 de ven- 
da livre e que Ihe causa acentuada sonolencia e boca 
seca, alem de mais sono do que de costume. Qual e mais 
provavelmente o farmaco que esta usando? 

A. Loratadina. 

B. Levocetirizina. 

C. Difenidramina. 

D. Fexofenadina. 

E. Desloratadina. 

30.9 Um paciente seu viaja para pescar em alto-mar, mas esta 
preocupado com a cinetose (doenga do movimento). 
Qual das seguintes providencias sera a mais apropriada? 

A. Dimenidrinato 1 hora antes do embarque. 

B. Desloratadina 1 hora antes do embarque. 

C. Doxilamina 1 hora antes do embarque. 

D. Meclizina ao iniciarem os sintomas. 

30.10 Um paciente tern infecgao auditiva grave associada com 
vertigem significativa. Qual dos seguintes farmacos sera 
eficaz? 

A. Azelastina. 

B. Bronfeniramina. 

C. Meclizina. 

D. Olopatadina. 


Resposta correta = B. As alternativas A, C, D e E sao anti-histamini- 
cos de primeira geragao e conhecidos por atravessar a barreira hema- 
tencefalica. A cetirizina e a hidroxizina carboxilada. 


Resposta correta = E. A ciproeptadina tem antagonismo serotoninico 
significativo e e conhecida por aumentar o apetite. 


Resposta correta = C. O unico farmaco da primeira geragao na rela- 
gao e a difenidramina. Difenidramina e doxilamina, outro anti-histami- 
nico de primeira geragao, sao componentes comuns em produtos de 
venda livre para induzir o sono. 


Resposta correta = A. Dimenidrinato e meclizina sao uteis para pre¬ 
vent os sintomas da cinetose. Contudo, sao muito mais eficazes na 
prevengao dos sintomas do que na sua reversao depois de iniciados. 
Por isso, devem ser tornados antes da viagem. Desloratadina e doxila¬ 
mina nao sao uteis contra o enjoo do movimento (cinetose). 


Resposta correta = C. Meclizina e util para o tratamento da vertigem 
associada com disturbios vestibulares. Azelastina e olopatadina sao 
anti-histaminicos de uso oftalmico ou intranasal, mas nao sao uteis 
para os sintomas de infecgao no ouvido. A bronfeniramina e um anti- 
-histaminico de primeira geragao usado principalmente contra sinto¬ 
mas alergicos. 
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Antiemeticos e 
gastrintestinais 

Carol Motycka 


I. RESUMO 


Este capitulo descreve os farmacos usados para tratar quatro condigoes me- 
dicas comuns envolvendo o trato gastrintestinal (TGI): 1) ulceras pepticas e 
doenga do refluxo gastresofagico (DRGE); 2) emese induzida por farmacos 
antineoplasicos; 3) diarreia; 4) constipagao. Varios farmacos descritos em 
outros capitulos tambem tern aplicagao no tratamento dos disturbios gastrin¬ 
testinais. Por exemplo, o derivado da meperidina, o difenoxilato, que diminui 
a atividade peristaltica do intestino, e util no tratamento da diarreia intensa. 
Outros farmacos sao usados quase exclusivamente para tratar disturbios do 
TGI. Por exemplo, os antagonistas do receptor H 2 e os inibidores da bomba 
de protons (IBP) usados para cicatrizar ulceras pepticas. 

II. FARMACOS USADOS PARA 
TRATAR ULCERAS PEPTICAS 
E REFLUXO GASTRESOFAGICO 


As duas principais causas de ulcera peptica sao infecgao com o gram-negati- 
vo Helicobacter pylori e o uso de anti-inf lamatorios nao esteroides (AINEs). O 
aumento da secregao de acido cloridrico (HCI) e a defesa inadequada da mu¬ 
cosa contra o HCI tambem tern seu papel nesse processo. O tratamento inclui 
1) erradicagao da H. pylori ; 2) diminuigao da secregao de HCI com uso de 
IBPs ou antagonistas de receptor H 2 ; e/ou 3) administragao de farmacos que 
protejam a mucosa gastrica da lesao, como misoprostol e sucralfato. A Figura 
31.1 resume os farmacos que sao eficazes no tratamento da ulcera peptica. 

A. Antimicrobianos 

Pacientes com ulcera peptica (ulceras gastricas ou duodenais) infecta- 
dos com H. pylori precisam de tratamento antimicrobiano. A infecgao por 


Figura 31.1 

Resumo dos farmacos usados no 
tratamento da ulcera peptica. 
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Figura 31.2 

Teste de respiragao de ureia, um dos 
varios metodos nao invasivos para 
detectar a presenga de H. pylori. 



Figura 31.3 

H. pylori associada a mucosa gastrica. 


H. pylori e diagnosticada via biopsia endoscopica da mucosa gastrica 
ou varios metodos nao invasivos, incluindo sorologia e teste da ureia 
na respiragao (Fig. 31.2). A Figura 31.3 mostra uma amostra de biopsia 
na qual H. Pylori foi descoberta na mucosa gastrica. A erradicagao da 
H. pylori resulta na cicatrizagao rapida da ulcera ativa e na baixa da 
taxa de recorrencia (menos de 15%, comparando-se com 60 a 100% 
por ano para ulceras iniciais tratadas somente com redugao de acido). A 
erradicagao bem-sucedida da H. pylori (80-90%) e possivel com varias 
associagoes de antimicrobianos. Atualmente, o tratamento de escolha 
consiste em um IBP combinado com amoxicilina (metronidazol pode ser 
usado em pacientes alergicos a penicilina) mais claritromicina. O trata¬ 
mento quadruplo com subsalicilato de bismuto, metronidazol e tetracicli- 
na combinada a um IBP e outra opgao. O tratamento quadruplo deve ser 
considerado em regioes em que e elevada a resistencia a claritromicina. 
Assim, em geral, obtem-se 90% ou mais de taxa de erradicagao. O tra¬ 
tamento com um unico antibacteriano e muito menos eficaz, resultando 
em resistencia microbiana, e nao e recomendado em absoluto. A subs- 
tituigao de antimicrobianos tambem nao e recomendada (ou seja, nao e 
recomendado trocar amoxicilina por ampicilina ou doxiciclina por tetraci- 
clina). (Nota: a DRGE, ou azia, nao esta associada com a infecgao por 
H. pylori e nao responde aos antimicrobianos.) 

B. Antagonistas de receptor H 2 e regulagao da secregao gastrica 

A secregao gastrica e estimulada por acetilcolina (ACh), histamina e 
gastrina (Fig 31.4). As ligagoes de ACh, histamina ou gastrina com seus 
receptores resulta na ativagao de proteinocinases, que, por sua vez, 
estimulam a bomba de protons H + /K + -adenosina trifosfatase (ATPase) 
a secretar ions hidrogenio em troca de K + para o lumen do estomago. 
Bloqueando competitivamente a ligagao da histamina aos receptores 
H 2 , esses farmacos reduzem a secregao do acido gastrico. Os quatro 
farmacos usados nos EUA - cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidi- 
na - inibem de modo potente (mais de 90%) a secregao gastrica acida 
noturna, a estimulada por alimento e a basal. A cimetidina foi o primeiro 
antagonista do receptor H 2 da histamina. Todavia, sua utilidade e limita- 
da por seus efeitos adversos e suas interagoes medicamentosas. 

1. Agoes: Os antagonistas de receptor H 2 da histamina atuam seleti- 
vamente nos receptores H 2 do estomago, mas nao tern efeito nos 
receptores Eles sao antagonistas competitivos da histamina e 
totalmente reversiveis. 

2. Usos terapeuticos: O uso desses farmacos diminuiu com o ad- 
vento dos IBPs. 

a. Ulceras pepticas: Os quatro farmacos sao igualmente efica- 
zes para a cicatrizagao das ulceras gastricas e duodenais. 
Contudo, a recorrencia e comum se houver presenga de H. 
pylori, e o paciente for tratado somente com esses farmacos. 
Os pacientes com ulceras induzidas por AINEs devem ser tra- 
tados com IBPs, pois esses farmacos curam e previnem ulce¬ 
ras futuras de modo mais efetivo do que os antagonistas H 2 . 

b. Ulceras de estresse agudo: Os anti-histaminicos H 2 sao usa¬ 
dos normalmente por infusao intravenosa (IV) para prevenir e 
lidar com ulceras de estresse agudo associadas com pacientes 
de alto risco nas unidades de tratamento intensivo. Entretanto, 
como pode ocorrer tolerancia com esses farmacos, o uso dos 
IBPs tambem vem avangando nessa indicagao. 
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A dicicloverina bloqueia 
o receptor colinergico 


A cimetidina bloqueia o 
receptor H da histamina 


O misoprostol estimula o 
receptor da prostaglandina 



O omeprazol bloqueia 
a bomba de protons 


Proteinocinase (ativada) 



CELULA PARIETAL 


Bomba de protons 



n 


Acido gastrico 


LUMEN DO ESTOMAGO 


Figura 31.4 

Efeitos de ACh, histamina, prostaglandina E 2 e gastrina na secregao gastrica pelas celulas parietais do estomago. 
G s e G, protefnas de membrana que intermedeiam o efeito estimulante ou inibitorio do receptor acoplado a adenililciclase. 


c. DRGE: Doses baixas de antagonistas H 2 , atualmente dispom- 
veis em medicamentos de venda livre, parecem eficazes na 
prevengao e no tratamento da queimagao (DRGE) somente em 
cerca de 50% dos pacientes. Os antagonistas H 2 atuam so¬ 
mente no controle da secregao acida. Por isso, eles nao aliviam 
os sintomas por, pelo menos, 45 minutos. Os antiacidos neu- 
tralizam de forma mais rapida e eficaz o acido gastrico, mas 
sua agao e temporaria. Por essa razao, os IBPs sao preferidos 
atualmente no tratamento da DRGE, especialmente em pacien¬ 
tes com azia grave. 

3. Farmacocinetica: Apos administragao oral, os antagonistas H 2 
se distribuem amplamente pelo organismo (incluindo o leite ma- 
terno e por meio da placenta) e sao excretados principalmente na 
urina. Cimetidina, ranitidina e famotidina tambem estao disponi- 
veis em formulagoes IV. A meia-vida de todos esses farmacos 
pode aumentar em pacientes com disfungao renal, e e preciso 
ajustar a dosagem. 

4. Efeitos adversos: Em geral, os antagonistas H 2 sao bem tolera- 
dos. A cimetidina tern efeitos endocrinos porque atua como urn 
antiandrogenico nao esteroidal. Os efeitos incluem ginecomastia e 
galactorreia (liberagao ou ejegao continua de leite). Os demais 
nao produzem os efeitos antiandrogenicos nem estimulantes de 
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Figura 31.5 

Interagbes medicamentosas com 
a cimetidina. 


prolactina da cimetidina . Outros efeitos no sistema nervoso central 
(SNC), como confusao e alteragoes mentais, ocorrem primaria- 
mente em pacientes idosos ou apos administragao IV. A cimetidina 
inibe varias isoenzimas CYP450 e pode interferir na biotransforma- 
gao de varios outros farmacos, como varfarina, fenitoma e clopido- 
grel( Fig. 31.5). Todos os antagonistas H 2 podem reduzir a eficacia 
de farmacos que exigem urn ambiente acido para absorgao, como 
o cetoconazol. 

C. IBPs: inibidores da bomba de protons 
H + /K + -adenosina trifosfatase 

Os IBPs se ligam a enzima H + /K + -ATPase (bomba de protons) e supri- 
mem a secregao de ions hidrogenio para o lumen gastrico. A bomba de 
protons ligada a membrana e a etapa final da secregao de acido gastrico 
(Fig. 31.4). Os IBPs disponiveis incluem dexlansoprazol, esomeprazol, 
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol e rabeprazol. Omeprazol, esome¬ 
prazol e lansoprazol e stao disponiveis em formulagoes de venda livre 
para tratamento de curto prazo da DRGE. 

1. Agoes: Esses farmacos sao pro-farmacos com urn revestimento 
enterico acido-resistente para protege-los da degradagao prematu¬ 
ra pelo acido gastrico. O revestimento e removido no meio alcalino 
do duodeno, e o pro-farmaco, uma base fraca, e absorvido e trans- 
portado a celula parietal. AN, ele e convertido no farmaco ativo e 
forma uma ligagao estavel covalente com a enzima H + /K + -ATPase. 
Sao necessarias cerca de 18 horas para ressintetizar a enzima, e a 
secregao acida e interrompida durante esse periodo. Em dosagem 
padrao, os IBPs inibem a secregao gastrica basal e a estimulada 
em mais de 90%. Existem produtos disponiveis de uso oral, de 
venda livre e sujeitos a prescrigao, contendo omeprazol associado 
com bicarbonato de sodio para absorgao mais rapida. 

2. Usos terapeuticos: Os IBPs sao superiores aos antagonistas H 2 
no bloqueio da produgao de acido e na cicatrizagao das ulceras. 
Assim, eles sao os farmacos preferidos no tratamento e na profila- 
xia de ulceras de estresse e para o tratamento de DRGE, esofagite 
erosiva, ulcera duodenal ativa e condigbes hipersecretoras patolo- 
gicas (p. ex., na sindrome de Zollinger-Ellison, na qual urn tumor 
produtor de gastrina causa hipersecregao de HCI). Se o IBP diario 
so e parcialmente eficaz contra os sintomas da DRGE, melhora-se 
o controle com o aumento da dosagem para duas vezes ao dia ou 
com a administragao do IBP pela manha e de urn antagonista H 2 a 
tarde. Se o antagonista H 2 e necessario, ele deve ser tornado bem 
depois do IBP. Os antagonistas H 2 diminuem a atividade da bomba 
de protons, e os IBPs exigem bomba ativa para serem eficazes. Os 
IBPs tambem diminuem o risco de sangramento das ulceras cau- 
sadas por acido acetilsalicilico e outros AINEs e podem ser usados 
para prevengao ou tratamento das ulceras induzidas por AINEs. 
Finalmente, eles tambem sao usados como antibacterianos, para 
erradicar H. pylori. 

3. Farmacocinetica: Todos esses farmacos sao eficazes por via oral. 
Para obter o efeito maximo, os IBPs devem ser ingeridos de 30 a 
60 minutos antes do desjejum ou da principal (maior) refeigao do 
dia. (Nota: o dexlansoprazol tern uma formulagao de liberagao 
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postergada dupla e pode ser ingerido sem relagao com refeigoes.) 
Esomeprazol, lansoprazol e pantoprazoi tambem estao dispomveis 
em formulagoes de uso IV. Embora a meia-vida desses farmacos 
no plasma seja de poucas horas, eles tern duragao de longa agao 
devido a fixagao covalente a enzima H + /K + -ATPase. Os metabolitos 
sao excretados na urina e nas fezes. 



4. Efeitos adversos: Os IBPs geralmente sao bem tolerados. Ome¬ 
prazole esomeprazol podem diminuir a eficacia do clopidogrel por- 
que inibem a CYP2C19 e impedem a sua conversao no metabolito 
ativo. Embora o efeito nos resultados clinicos seja questionavel, o 
uso concomitante desses IBPs com clopidogrel nao e recomenda- 
do devido aos possiveis riscos de eventos cardiovasculares. Os 
IBPs podem aumentar o risco de fraturas, particularmente se a du¬ 
ragao do uso for de 1 ano ou mais (Fig. 31.6). A supressao prolon- 
gada do acido gastrico com os IBPs (e os antagonistas H 2 ) pode 
resultar em carencia de vitamina B 12 , porque o acido e necessario 
para a sua absorgao em complexo com o fator intrinseco. O pH 
gastrico elevado tambem pode prejudicar a absorgao de carbonato 
de calcio. O citrato de calcio e uma opgao eficaz para suplementar 
calcio em pacientes sob tratamento de supressao de acido, pois 
sua absorgao nao e afetada pelo pH gastrico. Pode ocorrer diarreia 
e colite por Clostridium difficile em pacientes que recebem IBP. Os 
pacientes devem ser aconselhados a interromper o tratamento com 
IBP e contatar seu medico se tiverem diarreia por varios dias. Efei¬ 
tos adversos adicionais podem incluir hipomagnesemia e maior 
incidencia de pneumonia. 



D. Prostaglandinas 

A prostaglandina E 2 , produzida pela mucosa gastrica, inibe a se- 
cregao de acido e estimula a secregao de muco e bicarbonato 
(efeito citoprotetor). A deficiencia de prostaglandinas pode estar 
envolvida na patogenese das ulceras pepticas. Misoprostol, urn 
analogo da prostaglandina E 1? esta aprovada para a prevengao de 
ulceras gastricas causadas por AINEs (Fig. 31.7). O uso profilatico 
do m/soprosfo/deve ser considerado em pacientes que estao rece- 
bendo AINEs e se encontram sob risco moderado ou alto de ulce¬ 
ras induzidas por esses farmacos, como pacientes idosos ou com 
ulceras previas. O misoprostol e contraindicado na gravidez, pois 
pode estimular as contragoes do utero e causar aborto. Diarreia e 
nauseas dose-dependentes sao os efeitos adversos mais comuns 
e limitam o seu uso. Assim, os IBPs sao os farmacos preferidos 
para a prevengao de ulceras causadas por AINEs. 

E. Antiacidos 

Os antiacidos sao bases fracas que reagem com o acido gastrico for- 
mando agua e urn sal, para diminuir a acidez gastrica. Como a pepsina 
(uma enzima proteolitica) e inativa em pH acima de 4, os antiacidos re- 
duzem a atividade da pepsina. 

1. Qufmica: Os antiacidos variam amplamente em composigao qui- 
mica, capacidade de neutralizar o acido, conteudo de sodio, palata- 
bilidade e prego. A eficacia de urn antiacido depende da sua capa¬ 
cidade de neutralizar o HCI gastrico e do fato de o estomago estar 



Fraturas osseas 
(o risco aumenta com 
o uso prolongado: 
bacia, punho e vertebras) 


Figura 31.6 

Alguns efeitos adversos do tratamento 
com IBPs. 



Placebo Misoprostol 


Figura 31.7 

O misoprostol reduz as complicagoes 
gastrintestinais graves em 
pacientes com artrite reumatoide 
que recebem AINEs. 
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repleto ou vazio (o alimento retarda o esvaziamento do estomago, 
permitindo mais tempo para o antiacido reagir). Antiacidos comu- 
mente usados sao combinagoes de sais de aluminio e magnesio, 
como hidroxido de aluminio e hidroxido de magnesio [Mg(OH) 2 ]. O 
carbonato de calcio (CaC0 3 ) reage com o HCI formando dioxido de 
carbono (C0 2 ) e cloreto de calcio (CaCI 2 ) e e tambem uma prepara- 
gao comumente usada. A absorgao sistemica do bicarbonato de 
sodio [NaHCOg] pode produzir alcalose metabolica transitoria. Por 
isso, esse antiacido nao e recomendado para uso prolongado. 

2. Usos terapeuticos: Os antiacidos sao usados para o alivio sinto- 
matico da ulcera peptica e da DRGE. Eles tambem podem promo¬ 
ver a cicatrizagao de ulceras duodenais. Para eficacia maxima, 
devem ser administrados apos a refeigao. (Nota: preparagoes de 
carbonato de calcio tambem sao usadas como suplementagao de 
calcio para o tratamento da osteoporose.) 

3. Efeitos adversos: O hidroxido de aluminio tende a causar consti- 
pagao, ao passo que o hidroxido de magnesio tende a produzir 
diarreia. Medicamentos que se associam a esses farmacos ajudam 
na normalizagao da fungao intestinal. A absorgao dos cations dos 
antiacidos (Mg 2+ , Al 3+ , Ca 2+ ), em geral, nao e problema em pacien- 
tes com fungao renal normal; entretanto, podem ocorrer acumulo e 
efeitos adversos em pacientes com comprometimento renal. 

F. Farmacos protetores da mucosa 

Esses farmacos, tambem conhecidos como citoprotetores, apresentam 
varias agoes que aumentam os mecanismos de protegao da mucosa, pre- 
venindo lesoes, reduzindo inflamagao e cicatrizando ulceras existentes. 

1. Sucralfato: Esse complexo de hidroxido de aluminio e sacarose 
sulfatada se liga a grupos carregados positivamente em proteinas 
da mucosa normal e necrotica. Formando geis complexos com as 
celulas epiteliais, o sucralfato cria uma barreira fisica que protege a 
ulcera da pepsina e do acido, permitindo a cicatrizagao da ulcera. 
Embora o sucralfato seja eficaz no tratamento das ulceras duode¬ 
nais e na prevengao das ulceras por estresse, seu uso e limitado 
devido a necessidade de dosificagbes diarias multiplas e intera- 
goes medicamentosas. Como requer urn pH acido para sua ativa- 
gao, o sucralfato nao deve ser administrado com IBPs, antagonis- 
tas H 2 ou antiacidos. O sucralfato e muito bem tolerado, mas pode 
interferir na absorgao de outros farmacos, fixando-os. Esse farma- 
co nao previne as ulceras induzidas pelos AINEs e nem cicatriza 
ulceras gastricas. 

2. Subsalicilato de bismuto: Este farmaco e usado como compo- 
nente de tratamento quadruplo para cicatrizar ulceras pepticas. 
Alem da sua agao antimicrobiana, ele inibe a atividade da pepsina, 
aumenta a secregao de muco e interage com glicoproteinas na mu¬ 
cosa necrotica, revestindo e protegendo a ulcera. 


III. FARMACOS USADOS PARA CONTROLAR NAUSEA 
E EMESE CAUSADAS POR QUIMIOTERAPIA 


Embora nauseas e emese ocorram em uma variedade de condigoes (p. ex., 
doenga do movimento, gravidez e hepatite) e sejam sempre desagradaveis 
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para o paciente, sao a nausea e a emese produzidas por varios quimiotera- 
picos que exigem manejo eficaz. Entre 70 e 80% dos pacientes submetidos 
a quimioterapia experimentam nauseas e/ou emese. Varios fatores influen- 
ciam a incidencia e a gravidade da nausea e emese induzida pela quimiote¬ 
rapia (NEIQ), incluindo o quimioterapico especifico (Fig. 31.8), a dosagem, 
a via e o esquema de administragao e as variaveis do paciente. Por exem- 
plo, pacientes jovens e mulheres sao mais suscetiveis do que pacientes 
idosos e homens, e de 10 a 40% dos pacientes experimentam nauseas e/ 
ou emese na expectativa da quimioterapia (emese por antecipagao). NEIQ 
nao so afeta a qualidade de vida, mas tambem pode levar a rejeigao da 
quimioterapia, potencialmente curativa. Alem disso, a emese descontrolada 
pode produzir desidratagao, profundo desequilibrio metabolico e deplegao 
de nutrientes. 

A. O mecanismo que inicia a emese 

Dois locais no tronco cerebral tern papeis-chave na via da emese re- 
flexa. A zona disparadora quimiorreceptora (CTZ, de chemoreceptor 
trigger zone) esta localizada na area postrema (uma estrutura circun- 
ventricular no fim caudal do quarto ventriculo), fora da barreira hematen- 
cefalica. Assim, ela pode responder diretamente a estimulos quimicos 
presentes no sangue ou no liquido cerebrospinal. O segundo local em 
importancia, o centro da emese, que esta localizado na formagao reti¬ 
cular lateral do bulbo, coordena os mecanismos motores da emese. O 
centro da emese tambem responde a impulsos aferentes do sistema 
vestibular, da periferia (laringe e TGI) e das estruturas superiores corti- 
cais e do tronco cerebral. O sistema vestibular funciona principalmente 
na doenga do movimento (cinetose). 


Carmustina 
Cisplatina 
Dacarbazina 
Estreptozotocina 

Asparaginase 
Azacitidina 
Carboplatina 
Ciclofosfamida 
Doxorrubicina 
Mitomicina 

Bleomicina 
Etoposideos 
Fluorouracilo 
Metotrexato 
Vincristina 

Leve Moderado Intenso 
POTENCIAL EMETICO 




B. Agoes emeticas dos quimioterapicos Figura 31.8 

Os farmacos quimioterapicos podem ativar diretamente a CTZ ou o Comparagao do potencial emetico de 
centro da emese bulbar. Varios neurorreceptores, incluindo o receptor antineoplasicos. 
da dopamina tipo 2 e da serotonina tipo 3 (5-HT 3 ), tern papeis criticos. 

Com frequencia, a cor ou o odor dos quimioterapicos (e mesmo esti¬ 
mulos associados a quimioterapia) podem ativar os centros cerebrais 
superiores e iniciar a emese. Os quimioterapicos tambem podem atuar 
perifericamente causando lesoes celulares no TGI e liberando seroto¬ 
nina das celulas enterocromafins da mucosa do intestino delgado. A 
serotonina ativa os receptores 5-HT 3 nas fibras aferentes esplancnicas 
e vagais, que, entao, levam sinais sensoriais ao bulbo, causando a res- 
posta emetica. 


C. Antiemeticos 

Considerando a complexidade dos mecanismos envolvidos na emese, 
nao e de surpreender que os antiemeticos apresentem uma variedade 
de classes (Fig. 31.9) e oferegam uma faixa de eficacias (Fig. 31.10). Os 
anticolinergicos, especialmente o antagonista do receptor muscarinico, 
escopolamina, e os antagonistas de receptor como dimenidrinato, 
meclizina e ciclizina, sao muito uteis na doenga do movimento, mas sao 
ineficazes contra substancias que atuam diretamente na CTZ. As prin¬ 
cipals classes de farmacos usadas para controlar a NEIQ incluem as 
descritas a seguir. 

1. Fenotiazfnicos: O primeiro grupo de farmacos que mostraram ser 
antiemeticos eficazes, os fenotiazfnicos, como a proclorperazina, 
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FENOTIAZINICOS 


Proclorperazina 
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DASEROTONINA 
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Ondasetrona 

Palonosetrona 
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Metoclopramida 


BUTIROFENONAS 


Droperidol 
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Dexametasona 
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BLOQUEADOR DO RECEPTOR DA 
substAncia P/NEUROCININA-1 


Aprepitanto 


atua bloqueando receptores da dopamina. A proclorperazina e efi- 
caz contra quimioterapicos pouco ou moderadamente emetogeni- 
cos (p. ex., fluorouracil e doxorrubicina). Embora o aumento da 
dosagem melhore a atividade antiemetica, os efeitos adversos sao 
dose-limitantes. 

2. Bloqueadores dos receptores 5-HT 3 : Os antagonistas dos re¬ 
ceptores 5 -HT 3 incluem ondansetrona, granisetrona, palonosetro¬ 
na e dolasetrona. Esses farmacos bloqueiam seletivamente os 
receptores 5-HT 3 na periferia (fibras aferentes vagais viscerais) e 
no cerebro (CTZ). Essa classe e importante no tratamento da 
emese relacionada com a quimioterapia, principalmente gragas a 
sua longa duragao de agao e eficacia superior. Eles podem ser 
administrados como dose simples antes da quimioterapia (por via 
IV ou oral) e sao eficazes contra todos os graus de tratamentos 
emetogenicos. Ondansetrona e granisetrona evitam a emese de 
50 a 60% dos pacientes tratados com cisplatina. Eles tambem sao 
uteis no tratamento de nauseas e emeses pos-operatorias. Os an¬ 
tagonistas 5 -HT 3 sao extensamente biotransformados pelo figado, 
mas somente a ondansetrona exige ajuste de dosagem na insufi- 
ciencia hepatica. A eliminagao se da pela urina. Alteragbes eletro- 
cardiograficas, como o prolongamento do intervalo QT, podem 
ocorrer com dolasetrona e dosagens elevadas de ondansetrona. 
Por essa razao, a dolasetrona nao esta mais aprovada para a pro- 
filaxia da NEIQ. 


Figura 31.9 

Resumo de farmacos usados contra 
nausea e emese induzida pela 
quimioterapia. 
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3. Benzamidas substitufdas: Uma das varias benzamidas substitui- 
das com atividade antiemetica, a metoclopramida e eficaz em do¬ 
ses altas contra a emetogenica cisplatina, prevenindo a emese de 
30 a 40% dos pacientes e reduzindo a emese na maioria. A meto¬ 
clopramida consegue isso com a inibigao da dopamina no CTZ. Os 
efeitos adversos antidopaminergicos, incluindo sintomas extrapira- 
midais, limitam o uso prolongado de doses elevadas. A metoclo¬ 
pramida era usada previamente como farmaco pro-cinetico no tra¬ 
tamento da DRGE. Contudo, devido ao perfil de efeitos adversos e 
a disponibilidade de farmacos mais eficazes, como os IBPs, ela e 
reservada para pacientes com gastroparesia comprovada. 

4. Butirofenonas: Droperidol e haloperidol atuam bloqueando os re¬ 
ceptores de dopamina. As butirofenonas sao antiemeticos modera¬ 
damente eficazes. O droperidol e usado com mais frequencia para 
sedagao em endoscopia e cirurgia, em geral associada a opioides 
ou benzodiazepinicos. Contudo, ele pode prolongar o intervalo QT 
e deve ser reservado para pacientes com resposta inadequada a 
outros farmacos. Doses altas de haloperidol sao quase tao efica¬ 
zes quanto as doses altas de metoclopramida na prevengao da 
emese induzida por cisplatina. 

5. Benzodiazepinicos: A potencia antiemetica do lorazepam e do 
alprazolam e baixa. Seu efeito benefico pode ser devido as suas 
propriedades sedativas, ansioliticas e amnesicas. Essas mesmas 
propriedades tornam os benzodiazepinicos uteis no tratamento da 
emese por antecipagao. O uso concomitante com alcool deve ser 
evitado devido ao efeito depressor aditivo no SNC. 


Figura 31.10 

Eficacia dos antiemeticos. 


6. Corticosteroides: A dexametasona e a metilprednisolona, usadas 
sozinhas, sao eficazes contra quimioterapia leve ou moderadamente 
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emetogenica. Com mais frequencia, contudo, elas sao associadas a 
outros farmacos. Seu mecanismo antiemetico nao e conhecido, mas 
pode envolver bloqueio de prostaglandinas. 

7. Bloqueador do receptor da substancia P/neurocinina-1 : O apre- 
pitanto atua no receptor de neurocinina no cerebro e bloqueia as 
agbes da substancia natural. Ele e indicado apenas para regimes 
quimioterapicos moderada ou altamente emetogenicos. Geralmente 
e administrado por via oral com dexametasona e urn antagonista da 
5-HT 3 . Ele sofre extensa biotransformagao, primariamente pela 
CYP3A4, e pode afetar a biotransformagao de outros farmacos por 
essa enzima, como varfarina e anticoncepcionais orais. 

8. Regimes associados: Os antiemeticos com frequencia sao asso- 
ciados para aumentar a atividade antiemetica ou diminuir a toxici- 
dade (Fig. 31.11). Corticosteroides, mais comumente dexametaso¬ 
na, aumentam a atividade antiemetica quando administrados com 
dose elevada de metoclopramida, urn antagonista da 5-HT 3 , feno- 
tiazinico, butirofenona ou urn benzodiazepinico. Anti-histaminicos, 
como a difenidramina, com frequencia sao administrados juntos 
com doses elevadas de metoclopramida para diminuir as reagoes 
extrapiramidais, ou administrados com corticosteroides para evitar 
a diarreia induzida por metoclopramida. 


IV. ANTIDIARREICOS 


O aumento da motilidade do TGI e a diminuigao de absorgao de liquidos sao 
os principals fatores na diarreia. Os antidiarreicos incluem farmacos antimo- 
tilidade, adsorventes e farmacos que modificam o transpose de agua e ele¬ 
trolitos (Fig. 31.12). 

A. Farmacos antimotilidade 

Dois farmacos amplamente usados para controlar a diarreia sao o dife- 
noxilato e a loperamida. Ambos sao analogos a meperidina e tern agoes 
tipo opioide no intestino. Eles ativam receptores opioides pre-sinapticos 
no sistema nervoso enterico para inibir a liberagao de ACh e diminuir o 
peristaltismo. Em doses usuais, nao tern efeito analgesico. Como esses 
farmacos podem contribuir para o megacolo toxico do intestino, nao de- 
vem ser usados em criangas ou em pacientes com oolite grave. 

B. Adsorventes 

Os farmacos adsorventes, como hidroxido de alumfnio e metilcelulose, 
sao usados para controlar diarreias. Presumivelmente, esses farmacos 
atuam adsorvendo toxinas intestinais ou microrganismos e/ou reves- 
tindo e protegendo a mucosa intestinal. Eles sao muito menos eficazes 
do que os farmacos antimotilidade e podem interferir na absorgao de 
outros farmacos. 

C. Farmacos que modificam o transporte de Ifquido e eletrolitos 

O salicilato de bismuto, usado na diarreia do viajante, diminui a secregao 
de liquidos no intestino. Sua agao pode ser devida ao componente sali¬ 
cilato, bem como sua agao de revestimento. Os efeitos adversos podem 
incluir lingua escurecida e fezes pretas. 


ASSOCIAgAO 
DE FARMACOS 


Dexametasona+ 

Ondansetrona 
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Difenidramina+ 
Metoclopramida+ 
Droperidol 
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Metoclopramida 

Difenidramina+ 

Dexametasona+ 

Metoclopramida 



0 
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Figura 31.11 

Eficacia antiemetica de algumas 
associagoes de farmacos contra 
episodios emeticos nas primeiras 
24 horas apos a quimioterapia com 
cisplatina. 


ANTIMOTILIDADE 


Difenoxilato + atropina 
Loperamida 


ADSORVENTES 


Hidroxido de alummio 
Metilcelulose 


MODIFICADORES DO TRANSPORTE 
DE LIQUIDOS E ELETROLITOS 


Subsalicilato de bismuto 


Figura 31.12 

Resumo de farmacos usados contra 
a diarreia. 




















410 Whalen, Finkel & Panavelil 


IRRITANTES E ESTIMULANTES 


Bisacodilo 
Oleo de rfcino 
Sena 


LAXANTES VOLUMOSOS 


Metilcelulose 

Psyllium 


LAXANTES SALINOS E OSMOTICOS 


Citrato de magnesio 
Hidroxido de magnesio 
Lactulose 
Polietilenoglicol 


AMOLECEDORES DE FEZES 


Docusato 


LAXANTES LUBRIFICANTES 


Oleo mineral 
Supositorios de glicerina 


ATIVADORES DE CANAIS DE CLORETOS 


Lubiprostona 

Figura 31.13 

Resumo de farmacos usados contra 
a constipagao. 


V. LAXANTES 


Os laxantes sao comumente usados contra a constipagao, para acelerar o 
movimento do alimento por meio do TGI. Esses farmacos podem ser classi- 
ficados com base no seu mecanismo de agao (Fig. 31.13). Os laxantes au- 
mentam o risco de perda do efeito de farmacos pouco absorvidos, prepara- 
goes de agao postergada e preparagoes orais de liberagao estendida por 
acelerarem o seu transito intestinal. Usados cronicamente, eles tambem po¬ 
dem causar desequilibrios eletroliticos. Varios desses farmacos tern risco de 
dependencia para o usuario. 

A. Irritantes e estimulantes 

1. Senna: Este e urn laxante estimulante amplamente usado. Seu 
componente ativo e urn grupo de senosideos, urn complexo natural 
de glicosideos antraquinonicos. Usado por via oral, causa evacua- 
gao de 8 a 10 horas. Ele tambem causa secregao de agua e eletro- 
litos para o interior do intestino. Em produtos associados contendo 
o amolecedor de fezes docusato, esse farmaco e util no tratamento 
das constipagoes causadas por opioides. 

2. Bisascodil: Disponibilizado como supositorio e comprimidos re- 
vestidos entericos, o bisacodile urn potente estimulante do colo do 
intestino. Ele atua diretamente nas fibras nervosas na mucosa do 
colo do intestino. 

3. Oleo de rfcino: Este produto e hidrolisado no intestino delgado em 
acido ricinoleico, que tende a irritar muito o estomago e, logo, au- 
menta o peristaltismo. Ele deve ser evitado em gestantes, pois 
pode estimular contragoes do utero. 


B. Laxantes aumentadores de volume 

Os laxantes aumentadores de volume incluem coloides hidrofilicos (de 
partes nao digeriveis de frutas e vegetais). Eles formam geis no intestino 
grosso, causando a retengao de agua e a distensao intestinal, aumen- 
tando, assim, a atividade peristaltica. Ag5es similares sao produzidas 
por metilcelulose, sementes de linho (Psyllium) e fibras. Eles devem ser 
usados com cautela em pacientes que se encontram imobilizados, devi- 
do ao potencial de causar obstrugao intestinal. 

C. Laxantes salinos e osmoticos 

Os catarticos salinos, como citrato de magnesio, hidroxido de magnesio 
e fosfato de sodio, sao sais nao absorviveis (anions e cations) que retem 
agua no intestino por osmose. Isso distende o intestino, aumentando a 
atividade intestinal e produzindo defecagao em poucas horas. Solugoes 
eletroliticas contendo polietilenoglicol (PEG) sao usadas como lavagens 
colonicas para preparar o intestino para procedimentos endoscopicos ou 
radiologicos. Po de PEG para solugao esta dispomvel como laxante em 
medicamentos receitados e tambem de venda livre. Esse farmaco causa 
menos colicas e gases do que outros laxantes. A lactulose e urn dissa- 
carideo semissintetico que tambem atua como laxante osmotico. Ela nao 
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consegue ser hidrolisada pelas enzimas gastrintestinais. As dosagens 
orais alcangam o colo do intestino e sao degradadas pelas bacterias co- 
lonicas em acidos latico, formico e acetico. Isso aumenta a pressao os- 
motica, causando acumulo de liquidos que distende o colo do intestino, 
amolece as fezes e causa defecagao. A lactulose e usada tambem para 
o tratamento da encefalopatia hepatica, por reduzir os niveis de amonia. 

D. Amolecedores de fezes (laxantes emolientes ou surfactantes) 

Os farmacos ativos em superficie que se tornam emulsificados com as 
fezes produzem fezes amolecidas e facilitam sua progressao. Estao in- 
cluidos ai o docusato de sodio e o docusato de calcio. Eles podem de- 
morar dias para fazerem efeito e geralmente sao usados na profilaxia, 
em vez de no tratamento agudo. Os amolecedores de fezes nao devem 
ser ingeridos simultaneamente com oleo mineral, devido ao risco de ab- 
sorgao do oleo mineral. 

E. Laxantes lubrificantes 

O oleo mineral e os supositorios de glicerina sao considerados lubrifi¬ 
cantes e agem facilitando a passagem de fezes endurecidas. O oleo mi¬ 
neral deve ser ingerido por via oral em posigao ereta (de pe) para evitar 
a aspiragao e uma potencial pneumonia lipidica ou lipoide. 

F. Ativadores de canais de cloro 

A lubiprostona, atualmente o unico farmaco desta classe, atua ativando 
os canais de cloreto para aumentar a secregao de liquidos no lumen 
intestinal. Isso facilita a progressao das fezes e causa pouca alteragao 
no equilibrio eletrolitico. A lubiprostona e usada no tratamento da cons- 
tipagao cronica, particularmente porque nao foram demonstradas into¬ 
lerance ou dependence associadas a esse farmaco. Interagoes entre 
farmacos tambem parecem minimas, pois a biotransformagao ocorre 
rapidamente no estomago e no jejuno. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

31.1 Uma paciente de 68 anos com insuficiencia cardi'aca 
apresenta cancer ovariano. Ela inicia o tratamento com 
cisplatina, mas apresenta nauseas e emese intensas. 
Qual dos seguintes farmacos deve ser o mais eficaz 
contra a emese dessa paciente, sem agravar o seu pro- 
blema cardiaco? 

A. Droperidol. 

B. Dolasetrona. 

C. Proclorperazina. 

D. Dronabinol. 

E. Palonosetrona. 


Resposta correta = E. A palonosetrona e um antagonista da 5-HT 3 efi¬ 
caz contra farmacos com alta atividade emetogenica, como a cispla¬ 
tina. Embora a dolasetrona tambem esteja nessa classe, a sua pro- 
pensao a apresentar efeitos no coragao a torna uma ma escolha para 
essa paciente. O droperidol tambem tern efeitos no coragao e hoje e 
considerado um farmaco de segunda escolha, usado em associagao 
com opioides ou benzodiazepinicos. O efeito antiemetico da proclor¬ 
perazina, um fenotiazinico, e melhor contra farmacos antineoplasicos 
com propriedades emetogenicas de baixa a moderada. 
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31.2 Uma mulher de 45 anos queixa-se de azia persistente e 
gosto desagradavel e acido na boca. O clinico suspeita 
de refluxo gastresofagico e recomenda elevar a cabe- 
ceira da cama em 15-20 cm, nao comer por varias horas 
antes de ir deitar e ingerir sempre pequenas porgbes. 
Duas semanas depois, ela retorna dizendo que os sinto- 
mas diminuiram urn pouco, mas continuam incomodan- 
do. Qual dos seguintes farmacos o clinico provavelmen- 
te prescrevera? 

A. Uma nti acido co moo hidroxido de alum in io. 

B. Diciclomina. 

C. Urn farmaco ansiolftico como o alprazolam. 

D. Esomeprazol. 

31.3 Urn casal celebrando o 40° aniversario de casamento via- 
jara ao Peru para visitar Machu Picchu. Devido as expe¬ 
riences em viagens no passado, eles pedem ao medico 
para prescrever urn farmaco contra diarreia. Qual dos 
seguintes farmacos sera eficaz? 

A. Omeprazol. 

B. Lope ram id a. 

C. Famotidina. 

D. Lorazepam. 

31.4 Uma mulher de 27 anos que esta na 34 a semana de gra- 
videz em repouso no leito consulta o seu obstetra. Duran¬ 
te a visita, ela relata constipagao leve. Qual das seguintes 
medicagoes seria recomendavel? 

A. Oleo de ricino. 

B. Docusato. 

C. Oleo mineral. 

D. Loperamida. 

31.5 Qual dos seguintes farmacos causa coloragao da lingua? 

A. Amoxicilina 

B. Omeprazol. 

C. Compostos de bismuto. 

D. Lubiprostona. 

31.6 Urn paciente esta recebendo lorazepam antes da qui- 
mioterapia para diminuir nauseas e emese por antecipa- 
gao. Qual dos seguintes farmacos deve ser evitado nes- 
se paciente? 

A. Docusato. 

B. Ondansetrona. 

C. Polietilenoglicol. 

D. Etanol. 

31.7 Todos os seguintes farmacos sao bem tolerados, em ge- 
ral, para o tratamento da constipagao, EXCETO: 

A. Oleo de ricino. 

B. Metilcelulose. 

C. PEG. 

D. Docusato. 


Resposta correta = D. E apropriado tratar essa paciente com um IBP 
que reduz a produgao de acido e promove a cicatrizagao. Um antago- 
nista do receptor H 2 tambem pode ser util, mas os IBPs sao os prefe- 
ridos. Um antiacido diminuiria a produgao de acido gastrico, mas seu 
efeito e de curta duragao se comparado ao dos inibidores do receptor 
H 2 . A diciclomina e um farmaco antimuscarfnico e diminui a produgao 
de acido, mas nao e tao eficaz como os IBPs ou os inibidores do re¬ 
ceptor H 2 . Um farmaco ansiolftico pode ter agao antiemetica, mas nao 
tera efeito na produgao de acido. 


Resposta correta = B. A loperamida e o unico farmaco dessa serie 
que tern atividade antidiarreica. O omeprazol e um IBP, a famotidina 
antagoniza o receptor H 2 , e o lorazepam e um benzodiazepfnico se- 
dativo e ansiolftico. 


Resposta correta = B. Embora seu efeito nao seja imediato, o docusato 
pode ser usado contra constipagao leve e e considerado geralmente 
seguro na gravidez. O oleo de ricino nao deve ser usado na gravidez 
porque pode provocar contragoes do utero. O oleo mineral nao deve 
ser usado em pacientes acamados devido a possibilidade de aspira- 
gao. A loperamida e usada contra a diarreia, nao contra constipagao. 


Resposta correta = C. Os compostos de bismuto podem causar co¬ 
loragao preta na lingua. Os outros farmacos nao estao associados 
com esse efeito. 


Resposta correta = D. O etanol combinado com benzodiazepfnico, 
particularmente em doses elevadas, pode produzir inconsciencia, 
depressao respiratoria e mesmo a morte. Os outros farmacos re- 
lacionados nao tern uma interagao demonstrada especffica com 
benzodiazepfnicos. 


Resposta correta = A. O oleo de rfcino pode produzir colicas fortes 
que o tornam diffcil de tolerar para muitos pacientes, sobretudo os 
idosos. As outras tres opgoes geralmente sao bem toleradas. 
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31.8 Uma paciente idosa com anamnese de infarto do miocar- 
dio recente deseja medicagao para tratar azia ocasional. 
Atualmente, esta tomando varios medicamentos, incluin- 
do acido acetilsalicilico, clopidogrel, sinvastatina, meto- 
prolol e lisinopril. Qual das seguintes escolhas deve ser 
EVITADA nessa paciente? 

A. Citrato de calcio. 

B. Famotidina. 

C. Omeprazol. 

D. Ranitidina. 

E. Carbonato de calcio. 

31.9 Sintomas extrapiramidais sao associados a qual dos se¬ 
guintes farmacos? 

A. Metoclopramida. 

B. Alprazolam. 

C. Aprepitanto. 

D. Loperamida. 

31.10 Qual das seguintes medicagoes contra problemas gas- 
trintestinais e contraindicada na gravidez? 

A. Carbonato de calcio. 

B. Famotidina. 

C. Lansoprazol. 

D. Misoprostol. 


Resposta correta = C. O omeprazol pode, possivelmente, reduzir a efi- 
cacia do clopidogrel porque inibe a sua conversao para a forma ativa. 


Resposta correta = A. Somente a metoclopramida esta associada 
com sintomas extrapiramidais. Isso se deve a sua agao inibidora da 
atividade da dopamina. 


Resposta correta = D. O misoprostol e contraindicado na gravidez por¬ 
que pode estimular as contragoes do utero. As outras medicagoes po- 
dem ser usadas durante a gravidez para tratamento da azia (comum 
na gestagao) ou ulcera peptica. 
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Disturbios 

urologicos 

Katherine Vogel Anderson 


I. RESUMO 


Disfungao eretil (DE) e hiperplasia prostatica benigna (HPB) sao disturbios 
urologicos comuns no homem. ADEea incapacidade de manter a eregao 
peniana para realizar a atividade sexual bem-sucedida. A DE tem varias 
causas organicas e psicogenicas, entre as quais se destacam doenga vas¬ 
cular, diabetes, medicagoes, depressao e sequelas de cirurgia prostatica. 
Estima-se que a DE afete cerca de 30 milhbes de homens somente nos 
EUA. A HPB e o aumento nao maligno da prostata, que ocorre naturalmente 
com o avango da idade do homem. Conforme a prostata aumenta, desen- 
volvem-se sintomas no trato urinario inferior que podem impactar na quali- 
dade de vida do paciente. Urn resumo de farmacos para tratar a DE e a HPB 
e apresentado na Figura 32.1. 


II. FARMACOS USADOS PARA 
TRATAR DISFUNQAO ERETIL 


O tratamento da DE inclui implantes penianos, injegoes intrapenianas, inje- 
g5es de alprostadil, supositorios intrauretrais de alprostadil e inibidores da 
5-fosfodiesterase (PDE-5) por via oral. Gragas a eficacia, a facilidade de uso 
e a seguranga dos inibidores da PDE-5, esses farmacos sao atualmente 
considerados a primeira escolha contra a DE. Quatro inibidores da PDE-5 
(sildenafila, vardenafila, tadalafila e avanafila) estao aprovados para o trata¬ 
mento da DE. (Nota: sildenafila e tadalafila tambem sao indicadas para o 
tratamento da hipertensao pulmonar, mas o regime de dosagem difere para 
essa indicagao.) 



Alprostadil 

Avanafila 

Sildenafila 

Tadalafila 

Vardenafila 


a-BLOQUEADORES 


Alfuzosina 

Doxazosina 

Prazosina 

Silodosina 

Tansulosina 

Terazosina 


INIBIDORES DA 5a-REDUTASE 


Dutasterida 

Finasterida 


Figura 32.1 

Resumo dos farmacos usados no 
tratamento de disfungao eretil e 
hiperplasia prostatica benigna. 


A. Inibidores da 5-fosfodiesterase 

Os quatro inibidores da PDE-5, sildenafila, vardenafila, tadalafila e ava¬ 
nafila, sao igualmente eficazes no tratamento da DE, e os perfis de efei- 
tos adversos sao similares. Contudo, esses farmacos diferem na dura- 
gao de agao e no efeito dos alimentos sobre sua absorgao. 

1. Mecanismo de agao: A estimulagao sexual resulta em relaxa- 
mento da musculatura lisa do corpo cavernoso, aumentando o 
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PENIS FLACIDO 


Veia circunflexa 
(nao comprimida) 

Sinusoides 



Uretra 


A estimulagao sexual causa 
relaxamento do musculo liso 
das arterias do penis. Como 
resultado, mais sangue flui 
para os sinusoides, e o seu 
volume aumenta. O penis 
se torna intumescido e ereto 


PENIS ERETO 


Veia circunflexa 
(comprimida) 



Atividade 
da guanilil- 
ciclase 


GMPc 


Relaxamento 
do musculo 
liso do corpo 
cavernoso 


Fluxo de 
sangue 


A 


Erecao 


Figura 32.2 

Mecanismo da eregao do penis. 
GMPc, monofosfato ciclico de guanosina. 



Figura 32.3 

Efeito dos inibidores da PDE-5 nos 
niveis de GMPc no musculo liso do 
corpo cavernoso. 

GTP, trifosfato de guanosina. 


influxo de sangue (Fig. 32.2). O mediador dessa resposta e o oxi- 
do nitrico (NO). O NO ativa a guanilil ciclase, que forma monofos¬ 
fato ciclico de guanosina (GMPc) a partir de trifosfato de guanosi¬ 
na. O GMPc produz relaxamento do musculo liso pela diminuigao 
da concentragao intracelular de Ca 2+ . A duragao de agao dos nu- 
cleotideos ciclicos e controlada pela agao da PDE-5. No minimo 
11 isoenzimas de PDE foram caracterizadas. Sildenafila, vardena- 
fila, tadalafila e avanafila inibem a PDE-5, a isoenzima responsa- 
vel pela degradagao do GMPc no corpo cavernoso. A agao dos 
inibidores da PDE-5 e aumentar o fluxo de sangue no corpo caver¬ 
noso em urn dado nivel de estimulagao sexual (Fig. 32.3). Nas 
doses recomendadas, os inibidores da PDE-5 nao tern efeito na 
ausencia de estimulagao sexual. 

2. Farmacocinetica: A sildenafila e a vardenafila tern propriedades 
farmacocineticas similares. Ambas devem ser tomadas cerca de 
1 hora antes da atividade sexual, com aumento da eregao observa- 
do ate 4 horas depois da administragao. Portanto, a administragao 
de sildenafila e vardenafila deve ser programada apropriadamente 
com relagao a atividade sexual prevista. A absorgao de ambos os 
farmacos e postergada pelo consumo de refeigao rica em gorduras. 
A vardenafila esta disponivel tambem como urn comprimido formula- 
do para desintegragao oral (CDO), o qual nao e afetado pela alimen- 
tagao rica em gorduras. Contudo, a biodisponibilidade do CDO pode 
diminuir com a agua e, assim, esse comprimido deve ser colocado 
sob a lingua e nao ser deglutido com liquidos. A vardenafila CDO 
oferece maior biodisponibilidade sistemica do que o comprimido oral 
revestido, e esses produtos nao sao intercambiaveis. A tadalafila 
tern inicio de agao mais lento (Fig. 32.4) se comparado ao da silde¬ 
nafila e da vardenafila, mas apresenta meia-vida significativamente 
mais longa, de cerca de 18 horas. Assim, esta aprovada para uma 
dosificagao unica por dia (alem da dosificagao “conforme neces- 
sario”). Isso resulta em aumento da fungao eretil por ate 36 horas. 
Alem disso, a absorgao da tadalafila nao e influenciada clinicamente 
pela ingestao de alimentos. A cronometragem da atividade sexual e 
menos critica com a tadalafila, devido ao seu efeito prolongado. De 
todos os inibidores da PDE-5, a avanafila tern o inicio de agao mais 
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rapido. Ela deve ser ingerida 30 minutos antes da atividade sexual. 
Todos os inibidores da PDE-5 sao biotransformados pela enzima 
CYP3A4. A dosagem deve ser ajustada em pacientes com disfungao 
hepatica. Para pacientes com disfungao renal grave, a dosagem de 
sildenafila e tadalafila deve ser reduzida, e dosagens diarias de tada- 
lafila e avanafila sao contraindicadas nesses pacientes. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais frequentes dos inibi¬ 
dores da PDE-5 sao cefaleia, rubor, dispepsia e congestao nasal. 
Esses efeitos, em geral, sao leves, e os homens com DE raramente 
interrompem o uso por causa de efeitos adversos. Disturbios na 
visao colorida (perda da discriminagao azul/verde) ocorre com os 
inibidores da PDE-5, provavelmente devido a inibigao da PDE-6 
(uma PDE presente na retina e importante para a visao colorida). A 
tadalafila parece nao interferir na PDE-6, e relatos de disturbios na 
visao colorida sao raros para esse farmaco. A incidencia dessas 
reagoes parece dependente da dose. Subita perda de audigao 
tambem e relatada com o uso de inibidores PDE-5, talvez decor- 
rente de mudangas na pressao sinusal devido a vasodilatagao. A 
tadalafila e associada com dor nas costas e mialgias, provavelmen¬ 
te em decorrencia da inibigao da PDE-11, uma enzima presente no 
musculo esqueletico. Ha urn risco cardiaco inerente associado a 
atividade sexual. Portanto, os inibidores da PDE-5 devem ser usa- 
dos com cautela em pacientes com anamnese de doenga cardio¬ 
vascular ou naqueles com fatores de risco fortes para doenga car¬ 
diovascular. Os inibidores da PDE-5 nao devem ser usados mais 
de uma vez por dia. Todos os inibidores da PDE-5 tern potencial de 
causar priapismo (eregao prolongada e dolorosa). Embora seja urn 
efeito adverso raro, trata-se de uma emergencia medica. 

4. Interagoes farmacologicas: Como os inibidores da PDE potencia- 
lizam a atividade hipotensora do NO, sua administragao a pacientes 
que usam alguma forma de nitrato organico e contraindicada (p. ex., 
produtos com nitroglicerina e dinitrato ou mononitrato de isossorbi- 
da). Os inibidores da PDE-5 podem provocar efeito hipotensor adi- 
cional quando usados em pacientes sob tratamento com antagonis- 
tas a-adrenergicos (usados no tratamento da hipertensao e/ou para 
aliviar os sintomas associados a HPB). A combinagao de inibidores 
da PDE-5 com antagonistas a-adrenergicos deve ser usada com 
cautela. Os pacientes devem estar com dosagem estavel do anta- 
gonista a-adrenergico antes de iniciar o inibidor da PDE-5, e este 
deve ser iniciado com dosagem baixa, caso essa associagao seja 
necessaria. A dosagem de inibidores da PDE-5 pode precisar ser 
diminuida na presenga de inibidores potentes de CYP3A4, como 
claritromicina, ritonavir e outros inibidores da protease. 

B. Alprostadil 

Alprostadil e uma prostaglandina E 1 (PGE^ sintetica. No tecido peniano, 
a PG^ permite o relaxamento da musculatura lisa no corpo cavernoso. 
O alprostadil esta dispomvel como supositorio intrauretral e em formu- 
lagao injetavel. Embora os inibidores da PDE-5 sejam considerados o 
tratamento de primeira escolha no tratamento da DE, o alprostadil pode 
ser usado para pacientes que nao sejam candidatos ao tratamento oral. 
Em contraste com os farmacos orais, o alprostadil atua localmente, o 
que reduz os efeitos adversos. 

1. Mecanismo de agao: O alprostadil causa relaxamento do musculo 
liso por mecanismo desconhecido. Acredita-se que aumente a 


□ Tempo para o pico 
de concentragao 


Avanafila 

Sildenafila 

VardenafUa 

TadanafUa 


30 a 45 minutos 


60 minutos 


60 minutos 


120 minutos 


Meia-vida 

Avanafila |J 5 horas 
Sildenafila Q 3 a 4 horas 
VardenafUa [J 4 a 5 horas 
TadanafUa 


18 horas 


| Intercedes com alimentos* 

Avanafila 

Nao 

Sildenafila 

Sim 

VardenafUa 

Sim 

TadanafUa 

Nao 


Figura 32.4 

Algumas propriedades dos inibidores 
da PDE-5. 

*Ocorre atraso no tempo para 
alcangar o pico de concentragao do 
farmaco caso este seja ingerido com 
alimentos ricos em gorduras. 
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concentragao de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) no inte¬ 
rior do tecido cavernoso. Como resultado, ativa-se a proteinocina- 
se, permitindo o relaxamento do musculo liso trabecular e a dilata- 
gao das arterias cavernosas. O aumento do fluxo de sangue para a 
camara de eregao comprime o efluxo venoso, de modo que o san¬ 
gue fica aprisionado, levando a eregao. 

2. Farmacocinetica: A absorgao sistemica do alprostadil e minima. 
Caso algum alprostadil seja absorvido, e rapidamente biotransfor- 
mado. O comego da agao do alprostadil e de 5 a 10 minutos quan- 
do usado na forma de supositorio uretral e de 2 a 25 minutos quan- 
do administrado por injegao. A eregao resultante pode durar por 30 
a 60 minutos ou mais, dependendo de cada paciente. 

3. Efeitos adversos: Como o alprostadil nao e absorvido sistemica- 
mente, sao raros os efeitos adversos sistemicos. Contudo, hipo- 
tensao e cefaleia sao possiveis devido a vasodilatagao induzida 
por PGE^ Localmente, os efeitos adversos do alprostadil incluem 
dor peniana, dor uretral e dor testicular. Sangramento devido a 
insergao ou a injegao do alprostadil e raro. Hematoma, equimose 
e urticaria sao possiveis pela injegao de alprostadil, embora es¬ 
ses efeitos adversos tambem sejam raros. O alprostadil pode 
causar priapismo. 

III. HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA 


Tres classes de farmacos sao usados para tratar a HPB: antagonistas a r 
adrenergicos, inibidores da 5-a-redutase e inibidores da PDE-5. 

A. Antagonistas c^-adrenergicos 

Terazosina, doxazosina, tansulosina, alfuzosina e silodosina sao blo- 
queadores competitivos seletivos do receptor a v Os cinco sao indicados 
para o tratamento da HPB (Fig. 32.1). A prazosina e urn a-bloqueador 
usado extrabula para tratamento da HPB. Entretanto, as normas atuais 
nao endossam seu uso para essa indicagao. Veja no Capitulo 7 a dis- 
cussao sobre os a-bloqueadores contra a hipertensao. 

1. Mecanismo de agao: Os receptores a 1A sao encontrados na pros¬ 
tata, os receptores a 1B estao presentes na prostata e nos vasos e 
os receptores a 1D sao encontrados nos vasos. Bloqueando os re¬ 
ceptores a 1A e a 1B na prostata, os a-bloqueadores causam relaxa¬ 
mento do musculo liso prostatico, o que melhora o fluxo da urina. 
Doxazosina, terazosina e alfuzosina bloqueiam os receptores a 1A e 
a 1B , ao passo que tansulosina e silodosina sao mais seletivos para 
o receptor a 1A . Como doxazosina, terazosina e alfuzosina blo¬ 
queiam os receptores a 1B , eles diminuem a resistencia vascular pe- 
riferica e a pressao arterial, por relaxarem os musculos lisos arte- 
riais e venosos. Em contraste, tansulosina e silodosina tern menor 
efeito na pressao arterial, pois sao mais seletivos para o receptor 
a 1A especifico da prostata. Em geral, os a-bloqueadores causam 
mudangas minimas no debito cardiaco, no fluxo sanguineo renal e 
na velocidade de filtragao glomerular. 

2. Farmacocinetica: Os a-bloqueadores sao bem absorvidos na ad- 
ministragao por via oral. A absorgao de tansulosina, alfuzosina e 
silodosina e maior quando sao ingeridos com alimentos. Por isso, 
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para melhor eficacia, esses farmacos devem ser ingeridos com ali- 
mentos (em geral, no jantar). Doxazosina, alfuzosina, tansulosinae 
silodosina sao biotransformados pelo sistema CYP450. A silodosi- 
na tambem e substrato da glicoproteina P (gpP). A terazosina e 
biotransformada no figado, mas nao pelo sistema CYP. Em geral, 
os a-bloqueadores apresentam meia-vida de 8 a 22 horas, com 
pico do efeito entre 1 e 4 horas apos a administragao. A silodosina 
requer ajuste da dosagem nos comprometimentos renais e e con- 
traindicada para pacientes com disfungao renal grave. 

3. Efeitos adversos: Os a r bloqueadores podem causar tontura, 
falta de energia, congestao nasal, cefaleia, sonolencia e hipoten- 
sao ortostatica (embora em menor intensidade do que observado 
com fenoxibenzamina e fentolamina). A tansulosina e a silodosi¬ 
na inibem os receptores a 1A encontrados no musculo liso da pros¬ 
tata. Essa seletividade e responsavel pelos efeitos relativamente 
minimos na pressao arterial, embora possa ocorrer tontura e or- 
tostasia. Esses farmacos nao afetam a fungao sexual masculina 
de modo tao acentuado quanto a fenoxibenzamina e a fentolami¬ 
na. Entretanto, por bloquear os receptores a nos ductos ejacula- 
torios e impedir a contragao do musculo liso, tern sido relatadas 
inibigao da ejaculagao e ejaculagao retrograda. A tansulosina exi- 
ge cautela quanto a “sindrome da iris flacida”, uma condigao na 
qual a iris ondula em resposta a cirurgia intraoperatoria do olho. A 
Figura 32.5 resume alguns efeitos adversos observados com os 
bloqueadores a. 

4. Interagoes farmacologicas: Farmacos que inibem CYP3A4 e 
CYP2D6 (p. ex., verapamil e diltiazem) podem aumentar a concen- 
tragao plasmatica de doxazosina, alfuzosina, tansulosina e silodo¬ 
sina, ao passo que farmacos que induzem o sistema CYP450 (p. 
ex., carbamazepina, fenitofna e erva-de-sao-joao) podem diminuir 
as concentragoes plasmaticas. A alfuzosina pode prolongar o inter¬ 
val QT e deve ser usada com cautela com outros farmacos que 
causam esse efeito (p. ex., antiarritmicos da classe III). Como a si¬ 
lodosina e substrato da gp-P, farmacos que a inibem, como a ci- 
closporina, podem aumentar a concentragao de silodosina. 

B. Inibidores da 5-a-redutase 

Finasterida e dutasterida inibem a 5-a-redutase. Comparados a 
a-bloqueadores, que aliviam os sintomas da HPB de 7 a 10 dias, os 
inibidores da 5-a-redutase podem precisar de 12 meses para diminuir 
os sintomas. 

1. Mecanismo de agao: Finasterida e dutasterida inibem a enzima 
5-a-redutase, que e responsavel por converter testosterona em di- 
-hidrotestosterona (DHT) mais ativa. A DHT e o androgenio que 
estimula o crescimento da prostata. Reduzindo a DHT, a prostata 
encolhe, e o fluxo melhora. Comparada com finasterida, a dutaste¬ 
rida e mais potente e causa maior redugao na DHT. Para que os 
inibidores da 5-a-redutase sejam eficazes, a prostata deve estar 
aumentada. Assim, e apropriado usar urn inibidor da 5-a-redutase 
em combinagao com urn a-bloqueador quando a prostata esta au¬ 
mentada. As Figuras 32.6 e 32.7 resumem diferengas importantes 
entre essas duas classes de farmacos. Finasterida e dutasterida 
tambem sao usadas contra alopecia, pois a redugao de DHT no 
escalpo e no soro previne a queda de cabelos. 




Hipotensao 

ortostatica 


Taquicardia 




Disfungao 

sexual 


Figura 32.5 

Alguns efeitos adversos comumente 
observados com farmacos 
bloqueadores a-adrenergicos nao 
seletivos. 
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Inibidores da 5a-redutase 

• A H nasterida e a dutasterida 
atuam reduzindo o tamanho 
da prostata. Geralmente e 
necessario o tratamento 
por 6 a 12 meses antes que 

o tamanho da prostata 
diminua o suficiente para 
aliviar os sintomas 

• Os principals efeitos adversos 
dos inibores da 5a-redutase sao 
diminuicao da libido e disfuncao 
eretil ou de ejacula^ao 



Antagonistas o^-adrenergicos 

• Terazosina, doxazosina, tansulosina, 
silodosina e alfuzosina aliviam a 
obstru^ao do esvaziamento da 
bexiga reduzindo a tensao do 
musculo liso prostatico, da capsula 
da prostata e do colo da bexiga 

• Os principals efeitos adversos sao 



Tratamento combinado 

• O tratamento associando um 
antagonista c^-adrenergico a um 
inibidor da 5a-redutase produz a 
maior reducao nos sintomas da 
hiperplasia benigna de prostata, 
como reten^ao urinaria aguda, 
incontinencia urinaria, insuficiencia 
renal e infeccoes recorrentes 
dotrato urinario 


Figura 32.6 


Tratamento contra a HBP. 


2. Farmacocinetica: Os alimentos nao afetam a absorgao dos dois 
farmacos. Ambos ligam-se amplamente as proteinas. Finasterida e 
dutasterida sao biotransformadas pelo sistema CYP450. A meia- 
-vida de eliminagao plasmatica da finasterida e de 6 a 16 horas, e a 
meia-vida de eliminagao terminal da dutasterida e de 5 semanas 
uma vez que for alcangada a concentragao de equilibrio, que se 
da, em geral, apos 6 meses de tratamento. 



ANTAGONISTA ADRENERGICO 

INIBIDORES DA 5ct-REDUTASE 

Diminuicao do tamanho da prostata 

Nao 

Sim 

Picodoefeito 

2-4 semanas 

6-12 meses 

Diminuicao do PSA 

Nao 

Sim 

Disfuncao sexual 

+ 

++ 

Efeitos hipotensores 

++ 

- 

Farmacos comumente usados 

Tansulosina e alfuzosina 

Finasterida e dutasterida 


Figura 32.7 

Comparagoes de tratamentos contra a HPB. 
PSA, antigeno prostatico especifico. 
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3. Efeitos adversos: Os inibidores da 5-a-redutase causam efeitos 
adversos sexuais, como diminuigao do ejaculado, diminuigao da li¬ 
bido, DE, ginecomastia e oligospermia. Finasterida e dutasterida 
tem potencial teratogenico. Mulheres gravidas ou em idade fertil 
nao devem manusear ou ingerir qualquer um dos farmacos, pois 
isso pode causar defeitos congenitos graves envolvendo a genita¬ 
lia de fetos masculinos. Embora ambos os farmacos sejam bio- 
transformados pelo sistema CYP450, sao raras as interagoes me- 
dicamentosas. Nao e correto usar o inibidor da 5-a-redutase com 
testosterona porque tanto a finasterida quanto a dutasterida inibem 
a conversao da testosterona na sua forma ativa, DHT. 

C. Inibidores da 5-fosfodiesterase 

Tadalafila e o unico inibidor da PDE-5 aprovado para o tratamento da 
HPB. A PDE-5 esta presente na prostata e na bexiga. Assim, a inibigao 
da PDE-5 pela tadalafila permite a vasodilatagao e o relaxamento do 
musculo liso da prostata e da bexiga, o que reduz os sintomas da HPB. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

32.1 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao ao 
mecanismo de agao dos inibidores da PDE-5? 

A. Aumentam a produgao de prostaglandinas. 

B. Aumentam os efeitos do NO. 

C. Causam vasoconstrigao da camara de eregao. 

D. Antagonizam o GMPc. 

32.2 Ao escolher entre os inibidores da PDE-5 dispomveis 
para o tratamento da DE, qual das seguintes alternatives 
tem uma consideragao importante? 

A. A tadalafila tem a menor meia-vida entre os inibidores 
da PDE-5. 

B. A sildenafila deve ser administrada com alimentos, 
para aumentar a absorgao. 

C. As doses de vardenafila CDO nao sao iguais as da 
vardenafila revest id as. 

D. A avanafila deve ser tomada pelo menos 1 hora antes 
da relagao sexual. 

32.3 Um paciente que esta tomando um inibidor da PDE-5 e 
diagnosticado com angina. Qual dos seguintes antiangi- 
nosos e particularmente preocupante neste paciente? 

A. Metoprolol. 

B. Diltiazem. 

C. Anlodipino. 

D. Nitroglicerina. 

32.4 Qual das seguintes alternativas descreve com mais preci- 
sao o mecanismo de agao do alprostadil ? 

A. Bloqueia o GMPc. 

B. Bloqueia o NO. 

C. Aumenta a PDE-5. 

D. Sumenta o AMPc. 


Resposta correta = B. Os inibidores da PDE-5 aumentam o efeito do 
NO, prevenindo a hidrolise do GMPc. Os inibidores da PDE-5 nao afe- 
tam a produgao de prostaglandinas. Embora o sangue seja drenado 
para a camara de eregao, os inibidores da PDE-5 permitem isso por 
vasodilatagao, nao por vasoconstrigao. Os inibidores da PDE-5 previ- 
nem a hidrolise de GMPc, mas nao antagonizam sua agao. 


Resposta correta = C. A forma farmaceutica CDO da vardenafila as- 
segura maior concentragao sistemica do que a obtida com comprimi- 
dos revestidos. Por isso, as dosagens nao sao intercambiaveis. Entre 
os inibidores da PDE-5, a tadalafila e o inibidor que apresenta a meia- 
-vida mais longa. O alimento pode retardar a absorgao de sildenafila. 
A avanafila tem o inicio de agao mais rapido e pode ser tomada 30 
minutos antes da relagao sexual. 


Resposta correta = D. Os nitratos, quando tornados com inibidores 
da PDE-5, podem causar hipotensao ameagadora a sobrevida. Ainda 
que metoprolol, diltiazem e anlodipino possam diminuir a pressao ar¬ 
terial, a interagao com inibidores da PDE-5 nao e relevante. 


Resposta correta = D. Por meio de mecanismo desconhecido, o al¬ 
prostadil (uma prostaglandina sintetica) aumenta os m'veis de AMPc, 
provocando relaxamento dos musculos lisos. O alprostadil nao afeta 
GMPc, NO ou PDE-5. 
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32.5 O alprostadil e administrado localmente. Qual das se- 
guintes alternativas e correta com relagao a administra- 
gao local desse farmaco? 

A. E responsavel pela baixa absorgao sistemica. 

B. Aumenta a possibilidade de interagoes medicamentosas. 

C. E realizada por meio de creme. 

D. Causa alteragoes na visao colorida. 

32.6 Qual das seguintes e a melhor descrigao do mecanismo 
de agao da terazosina? 

A. Bloqueia a 5-a-redutase. 

B. Bloqueia receptores a 1A . 

C. Bloqueia a PDE-5. 

D. Bloqueia receptores a 1A e a 1B . 

32.7 Urn paciente esta preocupado com o uso da terazosina 
porque e muito sensivel aos efeitos adversos dos medica- 
mentos. Qual dos seguintes efeitos adversos sera o mais 
provavel nesse paciente? 

A. Disfungao eretil. 

B. Ginecomastia. 

C. Tontura. 

D. Emese. 

32.8 Qual das seguintes e uma diferenga importante entre te¬ 
razosina e tansulosina ? 

A. Terazosina bloqueia receptores a 1A , ao passo que tan¬ 
sulosina bloqueia receptores a 1A e a 1B . 

B. Terazosina bloqueia receptores a 1A e a 1B , ao passo 
que tansulosina bloqueia receptores a 1A . 

C. Terazosina bloqueia a 5-a-redutase, ao passo que 
tansulosina bloqueia a PDE-5. 

D. Terazosina precisa ser ingerida com alimento, ao passo 
que tansulosina pode ser tomada com estomago vazio. 

32.9 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao a 
finasterida ? 

A. Esta associada com hipotensao significativa. 

B. Esta associada com defeitos congenitos. 

C. E ativa em 2 semanas depois de iniciar o tratamento. 

D. E eliminada por via renal. 


32.10 Urn homem de 70 anos e HPB, com uma prostata aumen- 
tada, continua apresentando sintomas urinarios apos tra¬ 
tamento adequado com tansulosina. Dutasterida e acres- 
centada ao seu tratamento. Alem da tansulosina, ele 
tambem esta tomando hidroclorotiazida, testosterona e 
vardenafila conforme necessario antes das relagoes se- 
xuais. Qual das suas medicagbes pode ter interagoes 
com a dutasterida ? 

A. Hidroclorotiazida. 

B. Tansulosina 

C. Testosterona. 

D. Vardenafila. 


Resposta correta = A. A administragao local de alprostadil tem absor¬ 
gao sistemica minima, o que leva a poucas interagoes medicamen¬ 
tosas. O alprostadil e administrado por injegao ou supositorio uretral, 
nao por creme. Como a absorgao sistemica e minima e o alprostadil 
nao afeta a PDE-5, sao improvaveis as alteragoes na visao colorida. 


Resposta correta = D. A terazosina bloqueia tanto os receptores a 1A 
como a 1B . Ela nao afeta a 5-a-redutase nem a PDE-5. 


Resposta correta = C. Devido as propriedades a-bloqueadoras, a te¬ 
razosina comumente causa tonturas (o que pode estar associado a 
hipotensao ortostatica). A DE e a ginecomastia nao sao esperadas 
com uso de a-bloqueadores. Enquanto a maioria dos farmacos cau¬ 
sa nauseas e emese, a terazosina e muito mais propensa a causar 
tonturas. 


Resposta correta = B. Tansulosina e mais seletiva para os receptores 
a 1A , encontrados na prostata. A terazosina bloqueia os receptores a 1A , 
mas tambem bloqueia os a 1B . Nenhum bloqueia a 5-a-redutase nem 
a 5-PDE. A tansulosina deve ser tomada com alimento, e a terazosina 
nao exige isso. 


Resposta correta = B. Como a finasterida inibe a conversao de tes¬ 
tosterona na sua forma ativa, ela pode causar defeitos significativos 
no desenvolvimento da genitalia masculina do feto em desenvolvi- 
mento. Como tal, ela e contraindicada na gestagao. Ao contrario dos 
a-bloqueadores, os inibidores da 5-a-redutase nao estao associados 
com hipotensao. A finasterida pode precisar de ate 12 meses para ser 
eficaz. Finalmente, a finasterida e biotransformada pela CYP450, e 
nao e eliminada por via renal. 


Resposta correta = C. Como a dutasterida previne a conversao de 
testosterona na forma mais ativa, DHT, essa medicagao apresenta 
interagoes. Essencialmente, a dutasterida evita que a testosterona 
“trabalhe”. A hidroclorotiazida nao interfere com a biotransformagao 
da dutasterida, e esta nao tem qualquer agao no efeito hipotensor 
da hidroclorotiazida. A tansulosina e uma associagao apropriada com 
urn inibidor da 5-a-redutase quando a prostata esta aumentada. A 
vardenafila so e prescrita conforme necessario, nao tem interagoes 
farmacocineticas com a dutasterida. 
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Anemia 

Katherine Vogel Anderson e Patrick Cogan 


I. RESUMO 


A anemia e definida como a concentragao plasmatica de hemoglobina abai- 
xo do normal, resultante de uma diminuigao do numero de eritrocitos circu- 
lantes ou de urn conteudo anormalmente baixo de hemoglobina total por uni- 
dade de volume de sangue. Os sinais e os sintomas de anemia incluem 
fadiga, batimentos cardiacos rapidos, encurtamento da respiragao, palidez, 
tonturas e insonia. A anemia pode ser causada por perda cronica de sangue, 
anormalidades da medula ossea, aumento da hemolise, infecgoes, tumores, 
deficiencias endocrinas, insuficiencia renal e inumeras outras doengas. Um 
grande numero de farmacos causa efeitos toxicos nas celulas sanguineas, 
na produgao de hemoglobina ou nos orgaos eritropoieticos, o que pode cau- 
sar anemia. Anemias nutricionais sao causadas por deficiencias de substan- 
cias como ferro, acido folico e cianocobalamina (vitamina B 12 ), que sao ne- 
cessarias para a eritropoiese normal. Individuos com anemias de base 
genetica, como a anemia falciforme, beneficiam-se do tratamento farmacolo- 
gico com hidroxiureia, alem das agoes de suplementagao nutricional. A ane¬ 
mia pode ser corrigida, ao menos temporariamente, pela transfusao de san¬ 
gue total. Um resumo dos farmacos usados no tratamento da anemia e 
apresentado na Figura 33.1. 


TRATAMENTO DA ANEMIA 


OL-Darbepoetina 
a-Epoetina 
Acido folico 

Cianocobalamina (vit. B 12 ) 
Ferro 


TRATAMENTO DA NEUTROPENIA 


Filgrastim 

PegfUgrastim 

Sargramostim 

Tbo-filgrastim 


TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME 


Hidroxiureia 

Pentoxifilina 


Figura 33.1 

Resumo dos antianemicos. 


II. FARMACOS USADOS PARA TRATAR ANEMIAS 


A. Ferro 

O ferro e armazenado nas celulas da mucosa intestinal, do figado, do 
bago e da medula ossea como ferritina (um complexo ferro-proteina) 
ate que ele seja necessario para o organismo. O ferro e oferecido para 
a medula para a produgao de hemoglobina por uma proteina transpor- 
tadora denominada transferrina. A deficiencia de ferro resulta de perdas 
de sangue agudas ou cronicas, da ingestao insuficiente durante perio- 
dos de crescimento rapido em criangas ou em mulheres gravidas ou 
com a menstruagao intensa. Assim, a deficiencia de ferro resulta de um 
equilibrio negativo decorrente da perda dos estoques de ferro e/ou da 
ingestao inadequada, culminando em anemia microcitica hipocromica 
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(devido a baixo ferro e eritrocitos de tamanho pequeno). Alem de sinais 
e sintomas gerais de anemia, a anemia por deficiencia de ferro pode 
causar pica (fome de gelo, sujeira, papel, etc.), coilomquia (curvatura 
para cima das unhas dos dedos e artelhos) e dor e rachaduras nos can¬ 
tos da boca. 

1. Mecanismo de agao: A suplementagao com ferro elementar corri- 
ge a sua deficiencia. O Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC, EUA) recomenda 150-180 mg/dia de ferro elementar oral, 
dividido em duas ou tres doses diarias, para pacientes anemicos 
por deficiencia de ferro. 

2. Farmacocinetica: O ferro e bem absorvido por administragao oral. 
As condigoes acidas do estomago mantem o ferro na forma ferros 
(reduzida), que e a forma mais soluvel. O ferro e, entao, absorvido 
no duodeno. (Nota: a quantidade absorvida depende das reservas 
correntes de ferro no organismo. Se os estoques sao adequados, 
menos ferro sera absorvido. Se as reservas estao baixas, mais fer¬ 
ro sera absorvido.) A porcentagem relativa de ferro absorvido dimi- 
nui com o aumento da dosagem. Por essa razao, e recomendado 
que a maioria das pessoas tome a quantidade de ferro diaria suple- 
mentar prescrita em duas ou tres doses divididas. Algumas formu- 
lagoes de liberagao prolongada podem ser administradas uma uni- 
ca vez por dia. Entre as preparagoes orais, estao sulfato ferroso, 
fumarato ferroso, gliconato ferroso, complexo ferro-polissacarfdeo 
e ferro carbonila. Dessas preparagoes, o sulfato ferroso e, em ge- 
ral, a mais usada, gragas ao seu alto conteudo de ferro elementar e 
relativo baixo custo. A porcentagem de ferro elementar varia em 
cada preparagao de ferro oral (Fig. 33.2). 


FORMULAgAO 

COM FERRO 

FERRO ELEMENTAR 

(%) 

OBSERVANCES 

Gliconato ferroso 

12 

• Menos ferro elementar, mas tolerabilidade similar a do sul¬ 

fato ferroso 

Citrato amonio ferrico 

18 

• Menos biodisponfvel do que os sais ferrosos 

• Precisa ser reduzido a forma ferrosa no intestino 

Sulfato ferroso 

20 

• Suplemento de ferro por via oral mais comum 

• Baixo custo com boa eficacia e tolerancia 

Sulfato ferroso anidro 

30 

• Formulacao de liberagao prolongada de sulfato ferroso (uma 
dosagem diaria) 



• Custo mais elevado do que o sulfato ferroso 

Fumarato ferroso 

33 

• Eficacia e tolerabilidade similar ao sulfato ferroso 

• Praticamente insipido comparado com outros sais de ferro 



• Micropartfculas de ferro purificadas 

Ferro carbonila 

100 

• Dissolve no estomago formando sal de HCI para 
ser absorvido 



• Menos toxico que os sais de ferro devido a menor velocidade 
de absor^ao (liberagao de ferro contfnua por 1 a 2 dias) 

Complexo ferro-polissacarfdeo 

100 

• Inodoroe insipido 

• Biodisponibilidade similar a do sulfato ferroso 


Figura 33.2 

Caracteristicas das varias formulagbes de ferro. 
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Preparagoes de ferro parenterais, como ferro dextrano, complexo 
ferrico sodico gliconato e ferro sacarose, tambem estao disponi- 
veis. Os macrofagos fagocitam o ferro dextrano e liberam o ferro da 
molecula de dextrano. Ao usar ferro sacarose, mecanismos de tro- 
ca especificos transferem o ferro para a transferrina. Enquanto a 
administragao parenteral trata a deficiencia rapidamente, a admi¬ 
nistragao oral pode demorar varias semanas. 

3. Efeitos adversos: Disturbios gastrintestinais causados por irrita- 
gao local (dor abdominal, constipagao, diarreia, etc.) e fezes escu- 
ras sao os efeitos adversos mais comuns de suplementos de ferro 
orais. As formulagoes parenterais podem ser usadas naqueles pa- 
cientes que nao toleram ferro oral. Hipersensibilidade fatal e rea- 
goes anafilactoides podem ocorrer em pacientes que recebem fer¬ 
ro parenteral (principalmente formulagoes de ferro dextrano). Deve 
ser feita dose de teste previamente a administragao de ferro dextra¬ 
no. Ferro em excesso pode causar toxicidade, mas esta pode ser 
revertida com o uso de quelantes, como a desferroxamina. 

B. Acido folico (folato) 

O uso primario do acido folico e o tratamento de estados deficitarios 
que se originam da ingestao inadequada da vitamina. A deficiencia de 
folato pode ser causada por 1) aumento da demanda (p. ex., gestagao e 
lactagao); 2) baixa absorgao causada por patologia no intestino delga- 
do; 3) alcoolismo; 4) tratamento por farmacos que sao inibidores da di- 
-hidrofolato redutase (p. ex., metotrexato, pirimetamina e trimetoprima). 
No ultimo caso, deve ser usada para tratamento a forma reduzida ou 
ativa da vitamina (acido folfnico, tambem conhecido como leucovorin 
calcica, dispomvel em formulagao oral e parenteral). O resultado prima¬ 
rio da deficiencia de acido folico e a anemia megaloblastica (eritrocitos 
de grande tamanho), que e causada pela diminuigao da sintese de pu- 
rinas e pirimidinas. Isso leva a incapacidade do tecido eritropoietico de 
produzir DNA e, por consequencia, de se proliferar (Fig. 33.3). (Nota: 
para evitar complicagbes neurologicas da deficiencia de vitamina B 12 , e 
importante avaliar a base da anemia megaloblastica antes de instituir o 
tratamento. Tanto a deficiencia de vitamina £ 12 como a de folato podem 
causar sintomas similares.) 

O acido folico e bem absorvido no jejuno, a menos que haja alguma pa¬ 
tologia. Se quantidades excessivas da vitamina sao ingeridas, elas sao 
excretadas na urina e nas fezes. O acido folico administrado por via oral 
nao e toxico. Nao foram relatados efeitos adversos substanciais. Rea- 
goes de hipersensibilidade raras foram relatadas apos injegao parenteral. 

C. Cianocobalamina e hidroxocobalamina (vitamina B 12 ) 

Deficiencias de cianocobalamina podem resultar de baixa oferta na dieta 
ou, o que e mais comum, de ma absorgao da vitamina devido a insuficien- 
cia das celulas parietais gastricas em produzir fator intrinseco (como na 
anemia perniciosa) ou a perda da atividade do receptor necessario para 
a captagao intestinal da vitamina. O fator intrinseco e uma glicoproteina 
produzida pelas celulas parietais do estomago, que e necessaria para 
absorgao da vitamina B 12 . Pacientes com cirurgia bariatrica (tratamento 
cirurgico contra obesidade) necessitam de suplementagao de vitamina 
£ 12 como cianocobalamina em dose elevada por via oral, sublingual ou, 
uma vez por mes, por via parenteral. Hidroxocobalamina v\a intramuscular 
(IM) e preferida atualmente, pois tern resposta rapida, e altamente liga- 
da as proteinas e mantem niveis plasmaticos mais longos. Sindromes de 


TRATAMENTO 

MEDICAMENTOSO 

• Tratamento com farmacos 
que sao inibidores da 
di-hidrofolato redutase 


MA ABSORGAO 

• Patologia do 
intestino delgado 


• Alcoolismo 


DEFICIENCIAS NA DIETA 

• Durante a gestagao 

• Durante a lactagao 
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Figura 33.3 

Causas e consequencias da falta de 
acido folico. 
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ma absorgao inespecifica ou ressecgao gastrica tambem podem causar 
deficiencias de cianocobalamina. Alem dos sinais e sintomas gerais de 
anemia, a deficiencia de vitamina B 12 pode causar formigamento (com 
sensagao de agulhadas) nas maos e nos pes, dificuldade de caminhar, 
demencia e, nos casos extremos, alucinagoes, paranoia ou esquizofrenia. 

A vitamina pode ser administrada por via oral (nas deficiencias nutricio- 
nais), IM ou subcutanea (SC) profunda (contra a anemia perniciosa). 
(Nota: a administragao somente de acido folico reverte as anormalida- 
des hematologicas e, assim, mascara as deficiencias de cianocobala¬ 
mina, a qual pode, entao, evoluir para grave disfungao e doenga neu- 
rologica. A causa da anemia megaloblastica precisa ser determinada 
para ser especifica em termos de tratamento. Dessa forma, a anemia 
megaloblastica nao deve ser tratada apenas com acido folico, mas com 
a associagao de folato e vitamina B 12 .) O tratamento deve continuar por 
toda a vida do paciente se ele sofre de anemia perniciosa. Essa vitamina 
nao e toxica, mesmo em grandes dosagens. 

D. Eritropoietina e ^-darbepoetina 

As celulas peritubulares nos rins atuam como sensores que respondem 
a hipoxia e medeiam a sintese e a liberagao de eritropoietina (EPO), 
uma glicoproteina. A EPO estimula celulas-tronco para se diferenciarem 
em pro-eritroblastos, promove a liberagao de reticulocitos da medula e 
inicia a formagao de hemoglobina. A EPO, assim, regula a proliferagao e 
a diferenciagao dos eritrocitos na medula ossea. A eritropoietina huma- 
na (a -epoetina), produzida pela tecnica de DNA recombinante, e eficaz 
no tratamento de anemia causada pelo estagio terminal da doenga re¬ 
nal, anemia associada com a infecgao pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), anemias em disturbios da medula ossea, anemias da 
prematuridade e anemia em alguns pacientes com cancer. A a -darbe- 
poetina e uma versao de longa agao da eritropoietina, da qual se difere 
pela adigao de duas cadeias de carboidratos que aumentam sua ativida- 
de biologica. Por isso, a a -darbepoetina tern menor depuragao e meia- 
-vida cerca de tres vezes maior com relagao a a -epoetina. Devido ao 
inicio de agao demorado, a a -darbepoetina nao tern valor no tratamento 
agudo da anemia. A suplementagao com ferro pode ser necessaria para 
assegurar uma resposta adequada. A proteina em geral e administrada 
por via intravenosa (IV) nos pacientes de dialise renal, mas a via SC 
e preferida para outras indicagbes. Esses farmacos em geral sao bem 
tolerados, mas os efeitos adversos podem incluir aumento da pressao 
arterial e artralgia em alguns casos. (Nota: o aumento da pressao arte¬ 
rial pode ser devido ao aumento da resistencia vascular periferica e/ou 
da viscosidade sanguinea.) Quando a a -epoetina e usada para alcan- 
gar concentragoes de hemoglobina acima de 11 g/dL, sao observados 
eventos cardiovasculares graves (como trombose e hipertensao grave), 
aumento do risco de morte, redugao do tempo de progressao de tumor e 
diminuigao da sobrevida. A recomendagao para todos os pacientes que 
recebem a -epoetina ou a -darbepoetina e usar a menor dosagem eficaz 
que nao exceda o nivel de hemoglobina de 12 g/dL e nao subir mais que 
1 g/dL no periodo de 2 semanas. Alem disso, se o nivel de hemoglobina 
exceder 10 g/dL, as doses de a -epoetina ou a -darbepoetina devem ser 
reduzidas, ou o tratamento deve ser interrompido. 


III. FARMACOS USADOS PARA TRATAR NEUTROPENIA 


Fatores de crescimento mieloide ou fatores estimulantes de colonias de gra- 
nulocitos (G-CSFs), como filgrastim, tbo-filgrastim e pegfilgrastim, alem de 
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fatores estimulantes de colonia de macrofagos-granulocitos (GM-CSFs), 
como sargramostim, estimulam a produgao de granulocitos na medula, au- 
mentam a contagem de neutrofilos e diminuem a duragao da neutropenia 
grave. Esses farmacos sao usados profilaticamente para reduzir o risco de 
neutropenia apos quimioterapia e no transplante de medula ossea. Filgras¬ 
tim e sargramostim podem ser administrados por via SC ou IV; o tbo-filgras- 
tim e o pegfilgrastim, somente por via SC. A principal diferenga entre os 
farmacos dispomveis reside na frequencia de dosificagao. Filgrastim, tbo- 
-filgrastim e sargramostim sao dosificados uma vez ao dia, iniciando de 24 
a 72 horas depois da quimioterapia, ate que a contagem absoluta de neu¬ 
trofilos (CAN) alcance entre 5.000 e 10.000/|liL. Pegfilgrastim e uma forma 
peguilada de G-CSF, resultando em meia-vida muito mais longa compara- 
da com os outros agentes. Como tal, e administrada em dose simples 24 
horas apos a quimioterapia, em vez de uma vez ao dia. Nao e necessario 
monitorar a CAN com pegfilgrastim. Nao ha evidencias que demonstrem a 
superioridade de urn farmaco sobre os demais em termos de eficacia, se- 
guranga ou tolerancia. Dor ossea e urn efeito adverso comum no tratamen- 
to com esses farmacos. 

IV. FARMACOS USADOS PARA 
TRATAR ANEMIA FALCIFORME 


A. Hidroxiureia 

Triagens clinicas mostraram que a hidroxiureia pode aliviar o curso do- 
loroso da anemia falciforme (Fig. 33.4). A hidroxiureia tambem e usada 
extrabula para tratar a leucemia mieloide cronica e a policitemia vera. Na 
anemia falciforme, o farmaco aparentemente aumenta os niveis de he- 
moglobina fetal, diluindo, assim, a hemoglobina S (HbS) anormal. Esse 
processo demora varios meses. A polimerizagao da HbS e retardada 
nos pacientes tratados, combatendo as crises dolorosas causadas pela 
obstrugao dos capilares e a anoxia tissular causada pela anemia falci¬ 
forme. Entre os efeitos adversos da hidroxiureia, estao a supressao da 
medula ossea e a vasculite cutanea. E importante que a hidroxiureia seja 
administrada sob supervisao de urn clinico experiente no tratamento da 
anemia falciforme. 

B. Pentoxifilina 

A pentoxifilina e urn derivado da metilxantina denominado modificador 
reologico. Ela aumenta a deformabilidade dos eritrocitos (aumenta sua 
flexibilidade) e diminui a viscosidade do sangue. Isso diminui a resis- 
tencia vascular sistemica total, melhora o fluxo de sangue e aumenta 
a oxigenagao tissular em pacientes com doenga vascular periferica. A 
pentoxifilina e indicada no tratamento da claudicagao intermitente, pois 
pode, ainda que modestamente, controlar a fungao e os sintomas. Entre 
os usos extrabula, esta a melhoria nos sintomas psicopatologicos em 
pacientes com insuficiencia cerebrovascular. Ela foi estudada nas an- 
giopatias diabeticas, nos ataques isquemicos transitorios, nas ulceras 
nas pernas, na anemia falciforme, em acidentes vasculares encefalicos 
(AVEs) e no fenomeno de Raynaud. Esta dispomvel em comprimidos de 
liberagao prolongada e e tomada tres vezes por dia com alimentos. Os 
efeitos adversos sao principalmente de natureza gastrintestinal e reduzi- 
dos pela administragao com alimento. 

A Figura 33.5 apresenta urn resumo dos farmacos usados no manejo 
da anemia. 



Figura 33.4 

Efeito do tratamento com hidroxiureia 
na porcentagem de pacientes de 
anemia falciforme que apresentam o 
primeiro episodio doloroso. 
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MEDICA^AO 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERA0ES 

FARMACOLOGICAS 

variAveis DE 
MONITORAMENTO 

TRATAMENTO DA ANEMIA 

Cianocobalamina/B u 

Dor no local da inje^ao 
Artralgia 

Tonturas 

Cefaleia 

Nasofaringite 

Anafilaxia 

Inibidores da bomba de protons 
- podem diminuir absor^ao oral 
da vitamina B 12 

Vitamina B 12 

Folato 

Ferro 

Eritropoietina/ 
oi-epoetina 

Edema 

Prurido 

Nausea/emese 

Hipertensao 

AVE 

Trombose 

QL-Darbepoetina - duplica^ao do 
tratamento pode levar a aumentar 
os efeitos adversos 

Hemoglobina e hematocrito 
Ferritina serica 

Pressao arterial 

a-Darbepoetina 

Edema 

Dispneia 

Hipertensao 

AVE 

Trombose 

a-Epoetina - duplica^ao do 
tratamento pode levar a aumentar 
os efeitos adversos 

Hemoglobina e hematocrito 
Ferritina serica 

Pressao arterial 

Acido folico 

Gosto ruim na boca 

Nausea 

Confusao 

Irritabilidade 

Colestiramina - pode interferir 
com absor^ao 

Hemograma completo 

Folato serico 

Ferro 

Prurido 

Nausea, emese, diarreia 
Cefaleia 

Anafilaxia 

Deferroxamina - quela o ferro 
Dimercaprol - quela o ferro 

Hemograma, hematocrito 

Ferro serico 

CLFT 

Transferrina 

Contagem de reticulocitos 

TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME 

Hidroxiureia 

Mielossupressao 

Ulceras de pele 

Leucemia secundaria 

Medica^ao HIV - hidroxiureia pode 
diminuir a contagem CD4 

Salicilatos - aumentam o risco 
desangramento 

Probenecida -1 acido urico 

Hemograma completo 

Pentoxifilina 

Nausea, emese 
Trombocitopenia 

Icterfcia 

Anafilaxia 

Cetorolaco (contraindicado) - 
aumenta o risco de sangramento 
Ginkgo biloba - aumenta o efeito 
antiplaquetario 

Hemograma completo 


Figura 33.5 

Farmacos para o tratamento da anemia. 

AVE, acidente vascular encefalico; CLFT, capacidade ligadora de ferro total. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

33.1 A deficiencia dos seguintes na dieta itens causa anemia 

nutricional, EXCETO: Resposta correta = C. Existe a deficiencia de vitamina D, mas esta 

nao e causa de anemia. Deficiencias de vitamina B 12 , acido folico e 

A. Vitamina B 12 deficiencia de ferro contribuem para anemia. 

B. Acido folico. 

C. Vitamina D. 

D. Ferro. 
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33.2 Qual dos seguintes suplementos de ferro contem a maior 
porcentagem de ferro elementar? 

A. Sulfato ferroso. 

B. Ferro carbonila. 

C. Gliconato ferroso. 

D. Citrato de amonio ferrico. 

33.3 Uma mulher de 56 anos descobriu que tem anemia me- 
galoblastica. Sua historia pregressa e significativa para 
alcoolismo. Qual dos seguintes e o melhor tratamento 
para essa paciente? 

A. Vitamina B 12 por via oral. 

B. Vitamina B 12 parenteral. 

C. Folato via oral. 

D. Vitamina B 12 oral com folato oral. 


33.4 Uma mulher de 60 anos queixa-se ao clfnico geral de ton- 
tura e fadiga. Apos exames laboratoriais, a paciente e 
diagnosticada com anemia por deficiencia de ferro, e e 
necessaria suplementagao oral desse elemento. Qual 
das seguintes opgoes e o regime mais apropriado para 
essa paciente? 

A. Fumarato ferroso, 325 mg, 1 vez ao dia. 

B. Gliconato ferroso, 256 mg, 1 vez ao dia. 

C. Complexo ferro-polissacarideo, 150 mg, 2 ou 3 vezes 
ao dia. 

D. Sulfato ferroso, 325 mg, 2 ou 3 vezes ao dia. 

33.5 Uma mulher de 63 anos com anemia secundaria a 
doenga renal cronica e nivel de hemoglobina de 8,6 g/dL 
e tratada com a -epoetina. Oito dias depois da dose inicial 
desse farmaco, a concentragao de hemoglobina da pa¬ 
ciente alcanga 11,3 mg/dL. Por que e apropriado terminar 
o tratamento com a -epoetina? 

A. Niveis de hemoglobina acima de 12 g/dL e aumento 
de hemoglobina maior do que 1 g/dL no prazo de 2 
semanas estao associados com eventos cardiovascu- 
lares e com a diminuigao da sobrevivencia. 

B. A paciente nao respondeu a a -epoetina e, por isso, 
precisa ser tratada com urn farmaco diferente para a 
cura da sua anemia. 

C. A a -epoetina e menos eficaz do que a a -darbepoeti- 
na, e o tratamento deve ser mudado para a -darbepo- 
etina para alcangar o beneffcio maximo. 

D. A a-epoetina nao e indicada para o tratamento da 
anemia secundaria a doenga renal cronica. 

33.6 Qual dos seguintes farmacos e util para diminuir a fre¬ 
quence de crises dolorosas num paciente com anemia 
falciforme? 

A. a -epoetina. 

B. Filgrastim. 

C. Hidroxiureia. 

D. Sargramostim. 


Resposta correta = B. O sulfato ferroso contem 20% de ferro elemen¬ 
tar (ou 30% na formulagao anidra); o gliconato ferroso contem 12% 
de ferro elementar; e o citrato de amonio ferrico contem 18% de ferro 
elementar. Todos estao bem abaixo da porcentagem de ferro elemen¬ 
tar presente em ferro carbonila, que contem 100% de ferro elementar. 


Resposta correta = D. A paciente tem anamnese de alcoolismo, o que 
sugere anemia por deficiencia de acido folico. No entanto, a admi- 
nistragao somente de acido folico reverte as anormalidades hema- 
tologicas e mascara possivel deficiencia de vitamina B 12 , que pode, 
entao, evoluir para grave disfungao e doenga neurologica. A causa da 
anemia megaloblastica precisa ser determinada, para que se possa 
usar o tratamento especifico. Dessa forma, a anemia megaloblastica 
nao deve ser tratada apenas com acido folico, mas com a associagao 
de folato e vitamina B 12 . 


Resposta correta = D. A dose recomendada para suplementagao de 
ferro na anemia por deficiencia deste elemento e, em geral, cerca de 
150 mg de ferro elementar dividido em duas ou tres doses. Formula- 
goes de liberagao prolongada (como o complexo ferro-polissacarideo) 
podem ser dosificadas uma vez ao dia. As composigoes sao as se¬ 
guintes: 325 mg de sulfato ferroso contem cerca de 65 mg de ferro 
elementar; 325 mg de fumarato de ferro contem cerca de 107 mg de 
ferro elementar; 256 mg de gliconato de ferro contem cerca de 30 mg 
ferro elementar; e 150 mg de complexo ferro-polissacarideo contem 
150 mg de ferro elementar. 


Resposta correta = A. A resposta B e incorreta porque o paciente 
respondeu a a -epoetina, ja que a sua hemoglobina aumentou com 
sua administragao. A resposta C e incorreta porque nao existe evi¬ 
dence clara para afirmar que algum farmaco seja mais eficaz do que 
outro no tratamento da anemia. A resposta D e incorreta porque a 
a -epoetina e indicada no tratamento da anemia secundaria a doenga 
renal cronica. 


Resposta correta = C. Evidences clinicas apoiam o uso da hidroxiu¬ 
reia para diminuir a frequence e a gravidade das crises dolorosas de 
anemia falciforme durante o curso da doenga. A a -epoetina ajuda a 
aumentar a produgao de hemoglobina e eritrocitos em anemias se- 
cundarias a doenga renal cronica, HIV, disturbios da medula ossea e 
outras doengas. O filgrastim e o sargramostim estimulam a produgao 
de granulocitos na medula para aumentar a contagem de neutrofilos e 
diminuir a duragao da neutropenia grave. 








Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Disturbios 

dermatologicos 

Thomas A. Panavelil 


I. RESUMO 


A pele e o maior sistema organico do corpo. Ela possui varias fungbes es- 
senciais, entre as quais servir como barreira protetora, auxiliar na regulagao 
da temperatura, constituir defesa contra infecgoes e substancias toxicas, 
servir como fonte de vitamina D e oferecer sensagoes de tato, temperatura, 
prazer sexual e dor. Os disturbios da pele, como acne e dermatite, estao 
entre as principals razoes pelas quais pacientes procuram o medico. Os re- 
cursos farmacologicos para corrigir anormalidades cutaneas, incluindo infec- 
goes, podem ser administrados topica ou sistemicamente, dependendo da 
natureza e da extensao do disturbio. Este capitulo apresenta farmacos que 
sao usados no tratamento dos disturbios da pele, como acne, infecgoes bac- 
terianas e ectoparasitarias, psoriase e outros. Os farmacos contra acne vul¬ 
gar e antibacterianos topicos estao resumidos na Figura 34.1. (Nota: farma¬ 
cos contra infecgoes por fungos na pele sao apresentados no Capitulo 42, 
Farmacos antifunficos.) 

II. PREPARAQOES TOPICAS 


A pele e composta de duas camadas principals, a epiderme e a derme (Fig. 
34.2). A epiderme e composta por varias camadas e serve como defesa 
contra patogenos. A camada mais externa da epiderme, o estrato corneo, 
consiste em uma camada ceratinosa lipofilica. A derme e localizada entre a 
epiderme e o tecido subcutaneo e composta de tecido conectivo. Ela tam- 
bem contem estruturas especializadas, como as glandulas sudoriparas, os 
foliculos pilosos e os vasos sanguineos. 


CONTRA ACNE VULGAR 


Acido azelaico 
Adapaleno 
Isotretinoma 
Peroxido de benzofla 
Tazaroteno 
Tretinoina 


ANTIBACTERIANOS TOPICOS 


Bacitracina 

Clindamicina 

Dapsona 

Eritromicina 

Gentamicina 

Mupirocina 

Neomicina (+ bacitracina 
e polimixina B) 
Retapamulina 


Figura 33.1 

Resumo de farmacos contra acne 
e antibacterianos topicos. 


O uso de farmacos topicos para o tratamento de disturbios dermatologicos 
nao so e conveniente como tambem minimiza os efeitos adversos sistemicos. 
Os farmacos topicos podem ser formulados como sprays, pos, logbes, cre¬ 
mes, pastas, pomadas, pensos empacotados e espumas aeradas. A biodis- 
ponibilidade desses farmacos e a habilidade de reter o efeito terapeutico na 
pele envolve fatores como veiculo (agua ou oleoso) e o metodo fisico usado 
para administra-lo, como o uso de uma formulagao aderente. A eficacia 
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Figura 34.2 

Secgao transversal da pele. 


terapeutica dos farmacos topicos depende da espessura do extrato corneo, 
da concentragao e da permeabilidade do farmaco, da frequencia de dosagem 
e de outros fatores, como a idade e a saude da pele. Os farmacos lipofilicos 
sao mais facilmente absorvidos do que os hidrofflicos. 


III. FARMACOS USADOS CONTRA A ACNE 



Figura 34.3 

Acne vulgar. A. Glandula sebacea 
normal e folfculo piloso. B. Formagao 
de comedao. C. Formagao de pustula. 


Acne vulgaris (acne comum) e urn disturbio comum da pele caracterizado 
por espinhas, comedoes, pustulas e as vezes nodulos e cicatrizes (Fig. 
34.3). Comedoes sao folfculos pilosos (poros) na pele, obstrufdos, que po- 
dem ser abertos (cravos escuros/pretos) ou fechados (cravos brancos). A 
acne ocorre devido a alteragoes na unidade pilossebacea, estrutura da 
pele que contem urn folfculo piloso e uma glandula sebacea (oleosa). Os 
androgenios estimulam as glandulas sebaceas a produzir sebo, que causa 
a ceratinizagao e a obstrugao do folfculo. Propionibacterium acnes, que e 
parte da flora normal da pele, pode entrar no poro obstrufdo e se multipli- 
car, causando vermelhidao e inflamagao e levando a acne papilar, pustulo- 
sa e cfstica. O tratamento contra a acne visa reduzir a produgao de sebo ou 
controlar a P. acnes. (Nota: o uso de anticoncepcionais orais pode ajudar a 
diminuir os nfveis circulantes de androgenios livres e reduzir os sintomas 
da acne [ver Cap. 26].) 

A. Retinoides 

Derivados da vitamina A, os retinoides sao altamente eficazes no trata¬ 
mento da acne, bem como de outras afecgoes cutaneas, como a pso- 
rfase e o fotoenvelhecimento. Tretinofna e isotretinofna sao a primeira 
geragao de retinoides usados para o tratamento da acne. A terceira 
geragao de retinoides inclui adapaleno e tazaroteno. Os retinoides de 
terceira geragao sao menos irritantes e mais eficazes que os de primeira 
geragao e sao considerados o tratamento de primeira linha contra acne 
comedonal e inflamatoria. Esses farmacos sao aplicados topicamente, 
com excegao da isotretinofna, que e urn farmaco oral. Devido ao perfil de 
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efeitos adversos, o uso da isotretinofna deve ser evitado contra a acne 
cistica grave. 

1. Mecanismo de agao: Os retinoides influenciam uma ampla varie- 
dade de atividades biologicas, incluindo proliferagao e diferencia- 
gao celular, fungao imune, inflamagao e produgao de sebo. De 
modo diferente dos retinoides de primeira geragao, os de terceira 
nao influenciam a produgao de sebo. Eles sao comedoliticos e anti- 
-inflamatorios. As agoes moleculares dos retinoides e mediada por 
receptores nucleares de acido retinoico. Uma vez ligados aos re- 
ceptores, os retinoides funcionam como fatores de transcrigao e 
aumentam a iniciagao da transcrigao (Fig. 34.4). 

2. Efeitos adversos: Irritagao, desidratagao e descamagao da pele sao 
complicagoes com o uso dos retinoides. A fotossensibilidade tam- 
bem e urn efeito adverso, e o paciente deve ser aconselhado a usar 
protetor solar. Outros efeitos adversos incluem membranas mucosas 
e olhos secos. Suicidio ou tentativa de suicidio foram associados 
com uso oral de isotretinofna. Existe urn risco muito elevado de defei- 
tos congenitos se ocorrer gestagao durante o uso de isotretinofna. 
Este e outros retinoides sao contraindicados na gestagao. 

B. Peroxido de benzoi'la 

O peroxido de benzofla e considerado o farmaco de primeira escolha 
contra acne leve e moderada sem inflamagao. O mecanismo de agao 
inclui o efeito antisseptico contra P. acnes, bem como o efeito abridor 
dos poros. O peroxido de benzofla e urn farmaco topico dispomvel em 
inumeros produtos de venda livre para tratamento da acne, bem como 
em alguns produtos sujeitos a prescrigao. Pele seca, descamagao e irri¬ 
tagao sao os efeitos adversos locais. 

C. Acido salici'lico 

O acido salicflico topico, urn acido (3-hidroxi, penetra na unidade pilos- 
sebacea e atua como exfoliante para limpar os comedbes. Seu efeito 
comedolitico nao e tao pronunciado como o dos retinoides. Tern ativida- 
de anti-inflamatoria suave e e ceratolitico em concentragoes mais altas. 
O acido salicflico e usado como tratamento contra a acne leve e esta 
dispomvel em varios limpadores faciais de venda livre e em medicamen- 
tos. Descamagao leve da pele, secura e irritagao local sao os efeitos 
adversos. 

D. Acido azelaico 

O acido azelaico, urn acido dicarboxilico, tern atividade antibacteria- 
na contra P. acnes, bem como agoes anti-inflamatorias. Esse farmaco 
normaliza a ceratinizagao e e anticomedogenico. Esta dispomvel como 
preparagao topica para o tratamento da acne inflamatoria leve e mode¬ 
rada. Geralmente e bem tolerado, com leve irritagao da pele como efeito 
adverso mais comum. 

E. Antimicrobianos 

Como mencionado anteriormente, P acnes e urn bastonete gram-posi- 
tivo associado com as lesoes inflamatorias da acne. Contra acnes mo- 
deradas e graves, com lesoes inflamatorias, o uso de antimicrobianos 
topicos ou orais e util para a inibigao de P acnes. Estao dispomveis 
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Figura 34.5 

Impetigo no rosto. 


formulagoes topicas de eritromicina e clindamicina (preferivel). Esses 
farmacos podem ser combinados com peroxido de benzofla ou retinoi- 
des para maior eficacia. Dapsona, uma sulfona sintetica (ver Cap. 41), 
esta dispomvel como gel topico contra a acne. Seu mecanismo de agao 
no tratamento da acne e desconhecido. (Nota: o metronidazol, como 
farmaco topico, e util na acne de adultos, tambem denominada rosa¬ 
cea.) Antimicrobianos por via oral comumente usados no tratamento 
da acne moderada e grave inclui minociclina, doxiciclina e eritromicina. 
A eritromicina e raramente usada, devido aos efeitos adversos no trato 
gastrintestinal. Todos esses farmacos sao detalhadamente descritos 
nos capitulos de tratamento anti-infeccioso. 

IV. ANTIBACTERIANOS TOPICOS 


Microrganismos como estafilococos e estreptococos podem causar foliculite, 
abscessos, fasceite, celulite, impetigo e varias infecgbes produtoras de pus. 
Diversas bacterias gram-positivas e gram-negativas causam infecgoes que 
nao se limitam a pele e podem causar doengas graves, pois podem se espa- 
Ihar e se tornar infecgbes sistemicas. 


A. Infecgoes por bacterias gram-positivas 

Bacitracina e urn antimicrobiano peptidico ativo contra varios microrga¬ 
nismos gram-positivos. E usado principalmente em formulagoes topicas. 
Se for usado sistemicamente, torna-se toxico. A bacitracina e mais usa¬ 
da na prevengao de infecgbes cutaneas apos queimaduras ou pequenos 
arranhoes. Frequentemente e encontrada em associagao com neomici- 
na e/ou polimixina (ver adiante). Mupirocina e urn inibidor da sintese de 
proteina util no tratamento do impetigo, uma infecgao contagiosa de pele 
causada por estreptococos ou estafilococos (Fig. 34.5), e de outras in- 
fecgbes de pele gram-positivas graves, entre as quais infecgoes causa- 
das por Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Retapamulina e 
urn novo inibidor da sintese de proteinas que trata o impetigo. Os efeitos 
adversos sao minimos com esse farmaco. Em geral, consiste em reagao 
cutanea local leve. 


B. Infecgoes por bacterias gram-negativas 



Figura 34.6 

Acaro da sarna. 


A polimixina Be um peptideo hidrofobico ciclico que desorganiza a 
membrana celular bacteriana dos microrganismos gram-negativos. 
Como ja mencionado, e comumente associado com neomicina e ba¬ 
citracina (antimicrobiano triplo) em produtos topicos usados para a 
prevengao de infecgoes cutaneas apos pequenos traumatismos. A ne¬ 
omicina em associagao com outros farmacos e tambem a gentamicina 
podem ser usadas no tratamento de infecgoes cutaneas causadas por 
microrganismos gram-negativos como Pseudomonas, Escherichia coli 
e Klebsiella sp. O uso topico desses farmacos raramente causa efeitos 
adversos sistemicos. Reagoes adversas raras, como dermatite alergica 
e outras sensibilidades, ocorrem com neomicina. 

V. FARMACOS USADOS CONTRA 
INFECQOES ECTOPARASITARIAS 


Ectoparasitas sao parasitas que vivem na pele de animais, da qual deriva a 
sua nutrigao. Pediculose (infestagao com piolhos) e sarna (causada por Sar- 
coptes scabiei, acaro humano) (Fig. 34.6) sao infecgbes ectoparasitarias 
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comuns. As infestagoes por piolhos podem ser causadas por Pediculus 
capitis (piolho da cabega), Pediculus corporis (piolho do corpo) ou Pthirus 
pubis (piolho pubico ou caranguejo). Os tratamentos para infecgoes ecto- 
parasitarias sao apresentadas na Figura 34.7. Lindano e um derivado ciclo- 
exano dispomvel como creme ou xampu. Ele e toxico quando absorvido 
pelo parasita e e um pediculicida (mata piolhos) e sarnicida eficaz. Perme- 
trina e um piretroide sintetico que e neurotoxico para os piolhos (na con- 
centragao de 1% a venda e livre) e eficaz na concentragao de 5% (sob 
prescrigao) contra a sarna. A permetrina e preferida ao lindano para o com- 
bate ao piolho e a sarna, pois o lindano pode causar neurotoxicidade. 
(Nota: a ivermectina oral [ver Cap. 44] e um tratamento alternativo contra 
piolhos e sarna). Piretrinas sinergizadas (piretrinas com butoxido de pipe- 
ronila) sao um medicamento livre de prescrigao aprovado para combater 
piolhos da cabega e pubicos. As piretrinas sao pesticidas, e o butoxido de 
piperonila previne a biotransformagao da piretrina pelo piolho, potenciali- 
zando seu efeito. Devido a baixa toxicidade, esse farmaco e considerado o 
tratamento de escolha da pediculose. Crotamitona e um sarnicida e tern 
fungao antipruriginosa. Seu mecanismo de agao e desconhecido. 

VI. FARMACOS USADOS CONTRA OS 
DISTURBIOS DE PIGMENTAQAO 


Os farmacos que atuam nos disturbios de pigmentagao incluem a hidroqui- 
nona e metoxisaleno, que sao usados para o tratamento de pele hiperpig- 
mentada e vitiligo, respectivamente (Fig. 34.7). 

A. Hidroquinona 

A hidroquinona e um branqueador topico de pele que reduz a hiper- 
pigmentagao associada com sardas e melasmas. E usada, com fre¬ 
quence, em associagao com retinoides topicos para tratar sinais de 
fotoenvelhecimento. O mecanismo de agao da hidroquinona e a inibi- 
gao da tirosinase, enzima necessaria para a sintese de melanina. A hi¬ 
droquinona clareia a pele temporariamente e e usada, comumente, em 
preparagao a 4%. Ela nao deve ser usada em concentragoes maiores 
ou em quantidades excessivas, por periodo prolongado, pois e asso¬ 
ciada com possivel carcinogenicidade. O efeito adverso mais comum e 
irritagao local da pele. Monobenzona, o eter benzilico da hidroquinona, 
e usada algumas vezes para uniformizar a coloragao da pele associada 
com vitiligo, disturbio de despigmentagao da pele (Fig. 34.8). O farmaco 
pode causar despigmentagao permanente e nao esta mais disponivel 
em muitos mercados. 

B. Metoxisaleno 

Metoxisaleno e uma substancia fotoativa (psoraleno) que estimula os 
melanocitos e e usado como farmaco repigmentador para pacientes 
com vitiligo. Ele precisa ser fotoativado pela radiagao ultravioleta (UV) 
para formar um aduto de DNA, inibindo assim a replicagao do DNA por 
um metodo denominado PUVA (psoraleno mais radiagao UVA). O me¬ 
toxisaleno inibe a proliferagao celular e promove a diferenciagao celular 
de celulas epiteliais. Metoxisaleno topico pode ser usado em pequenas 
manchas de vitiligo, e o tratamento oral e usado na doenga mais disse- 
minada. Devido as possibilidades de envelhecimento da pele e carcino¬ 
genicidade, deve ser usado com cautela. 


ECTOPARASITICIDAS 
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Figura 34.7 

Resumo de farmacos contra alguns 
disturbios dermatologicos. 



Figura 34.8 

Com frequencia, a palma da mao 
tambem e afetada por vitiligo. 
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Escamas 



Figura 34.9 

Psoriase. Placa eritematosa grande 
e escamosa. 


VII. FARMACOS USADOS CONTRA PSORIASE 


Psoriase e uma doenga de pele que se apresenta com placas eritematosas 
em escamas (Fig. 34.9). Manifesta-se com aumento da proliferagao de celu- 
las epidermicas. A psoriase parece ter componentes geneticos e imunologi- 
cos mediados por celulas T. A maioria dos pacientes apresenta psoriase leve 
ou moderada, que pode ser controlada com tratamento topico, incluindo reti- 
noides, analogos de vitamina D, farmacos ceratoliticos (Fig. 34.7) e corticos- 
teroides. Os casos mais graves exigem tratamento sistemico com fototerapia 
(metoxisaleno seguido de UVA ou somente UVB), metotrexato, ciclosporina 
ou modificadores de resposta biologica, como etanercepte e adalimumabe 
(ver Cap. 36, 46 e 47). 

A. Retinoides 

Tazaroteno e urn retinoide topico usado para o tratamento de psoriase 
em placa. Os efeitos adversos sao similares aos dos outros retinoides. 
Acitretina e urn retinoide de segunda geragao usado por via oral no tra¬ 
tamento de formas pustulares de psoriase. Ele e urn metabolito do etreti- 
nato (que nao esta mais dispomvel) e tern meia-vida de 120 dias. Como 
o consumo de etanol pode aumentar a transesterificagao da acitretina 
em etretinato, o etanol e contraindicado com esse farmaco. Como ou¬ 
tros retinoides, a acitretina e teratogenica, e mulheres devem evitar a 
gestagao por 3 anos, pelo menos, apos o uso desse farmaco (devido a 
longa duragao do potencial teratogenico). Queilite, prurido, descamagao 
da pele e hiperlipidemia sao efeitos adversos comuns. 

B. Analogos de vitamina D 

Calcipotrieno e calcitriol sao derivados sinteticos de vitamina D 3 usados 
topicamente para tratar placas de psoriase. Eles inibem a proliferagao 
de queratinocitos e aumentam a diferenciagao de queratinocitos. Sua 
eficacia terapeutica nao parece diminuir com o uso continuo. Foram re- 
latados aumentos transitorios dos niveis de calcio em alguns pacientes. 
Os efeitos adversos incluem prurido, desidratagao, irritagao tipo queima- 
dura e eritema. 

C. Farmacos ceratolfticos 

Os farmacos ceratoliticos, como o alcatrao da hulha e o acido salicflico, 
sao eficazes na psoriase localizada, especialmente no couro cabeludo. 
Eles melhoram a penetragao dos corticosteroides. O alcatrao da hulha 
inibe a proliferagao celular excessiva da pele e tambem pode ter efeito 
anti-inflamatorio. Por ser cosmeticamente desagradavel, o alcatrao tem 
baixa taxa de aceitagao entre os pacientes, e, em consequencia, seu 
uso e largamente suplantado pelos novos farmacos topicos. 

VIII. CORTICOSTEROIDES TOPICOS 


Os corticosteroides (glicocorticoides) tern propriedades imunossupressoras 
e anti-inflamatorias. Os corticosteroides topicos sao usados para o trata¬ 
mento de psoriase, eczema, dermatite de contato e outras condigbes da 
pele manifestadas por prurido e inflamagao. Eles sao administrados local- 
mente, por via topica e intralesional. Os corticosteroides atuam via recepto- 
res intracelulares e iniciam varias transcrigbes e translagoes, levando aos 
seus multiplos efeitos. As agoes incluem efeitos inibitorios na cascata do 










Farmacologia llustrada 437 


LEVE INTERMEDlARIO FORTE MUITO FORTE 


Dipropionatode 
alclometasona 0,05% (c, p) 

Pivalato de clocortolona 
0,1% (c) 

Acetonida fluocinolona 
0,01%solugao (s) 

Acetato ou base de 
hidrocortisona 0,25% a 
2,5% (p,c) 

Acetonida de triancinolona 
0,025% (c, I, p) 


Dipropionatode 
betametasona 0,05% (c) 

Desonida 0,05% (c, L, p) 

Desoximetasona 0,05% (c) 

Acetonida fluocinolona 
0,025% (c, p) 

Flurandrenolida 0,025 a 
0,5% (c, p) 

Propionato de fluticasona 
0,005 a 0,05% (p, c) 

Butirato de hidrocortisona 
0,1% (c, p, s) 

Valerato de hidrocortisona 
0,2% (c, p) 

Furoato de mometasona 
0,1% (c, p,l) 

Acetonida de triancinolona 
0,1 a 0,2% (c, p) 


Ancinonida 0,1% (c, I, p) 

Dipropionatode 
betametasona aumentada 
0,05% (c, I) 

Desoximetasona 0,05% (p) 

Diacetato de diflorasona 
0,05% (p, c) 

Flucinonida 0,05% (c, g, p, s) 

Halcinonida 0,1% (c, o) 

Acetonida de triancinolona 
0,5% (c, p) 


Dipropionatode 
betametasona 0,05% (p, g) 

Propionato de clobetasol 
0,05% (c, g, p) 

Diacetato de diflorasona 
0,05% (p) 

Fluocinonida 0,1% (c) 
Flurandrenolinda 0,05% (I) 
Halobetasol 0,05% (c, p) 


Figura 34.10 

Potencia de varios corticosteroides topicos. 
C, creme; g, gel; I, logao; p, pomada; s, solugao. 


acido araquidonico, queda da produgao de varias citocinas e efeitos em 
celulas inflamatorias (ver Cap. 27). Na psoriase, eles inibem a mitose de 
celulas epidermicas. Numerosos corticosteroides topicos estao dispomveis, 
com variadas potencias e multiplos veiculos (Fig. 34.10). Pode ocorrer ta- 
quifilaxia (diminuigao da resposta apos uso repetitivo, tolerancia) com o uso 
continuado. Substituigao por corticosteroides diferentes ou uso menos fre- 
quente podem minimizar a tolerancia. Os efeitos adversos incluem atrofia 
da pele (adelgagamento da pele), estrias, purpura, erupgoes acneiformes, 
dermatite, infecgoes locais e hipopigmentagao. Em criangas, a aplicagao de 
corticosteroides potentes em grande superficie de pele pode causar toxici- 
dade sistemica, incluindo depressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarre- 
nal e retardo do crescimento. 

IX. FARMACOS TRICOGENICOS 


Minoxidil e finasterida sao farmacos tricogenicos indicados para o trata- 
mento da alopecia androgenica (calvicie de padrao masculino). O minoxi¬ 
dil, originalmente usado como anti-hipertensivo sistemico, mostrou como 
efeito adverso o aumento do crescimento de cabelos. Esse efeito adverso 
tornou-se a aplicagao terapeutica no tratamento da alopecia. Para a queda 
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de cabelos, o farmaco esta dispomvel em espuma ou solugao de venda 
livre. Como tratamento topico, ele nao causa hipotensao sistemica. O mi¬ 
noxidil e eficaz na interrupgao da queda de cabelos em homens e mulheres 
e pode promover o crescimento em alguns pacientes. Embora o mecanis- 
mo de agao nao esteja compreendido completamente, parece agir, pelo 
menos em parte, diminuindo a fase de repouso do ciclo dos pelos. O farma¬ 
co precisa ser usado continuamente para manter o efeito no crescimento 
dos pelos. 

Finasterida e urn inibidor oral da 5-a-redutase que bloqueia a conversao de 
testosterona ao potente androgenio 5-a-di-hidrotestosterona (DHT). Niveis 
elevados de DHT podem miniaturizar e atrofiar o foliculo piloso. A finasterida 
diminui a concentragao de DHT no couro cabeludo e no soro, inibindo, as- 
sim, o fator-chave na etiologia da alopecia androgenica. (Nota: finasterida e 
usada em altas doses para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna 
[ver Cap. 32]). Os efeitos adversos incluem diminuigao da libido, diminuigao 
da ejaculagao e disfungao eretil. O farmaco nao deve ser usado ou manipu- 
lado na gestagao, pois pode causar hipospadias no feto masculino. Como o 
minoxidil, o uso da finasterida deve ser continuado para manter o beneficio 
terapeutico. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

34.1 Qual das seguintes alternativas e correta em relagao ao 
uso da isotretinoma no tratamento da acne? 

A. A isotretinoma e administrada no tratamento da acne 
de grau IV. 

B. A isotretinoma atua primariamente em receptores de 
membrana. 

C. Administrada em dosagens elevadas, a isotretinoma 
pode aumentar indiretamente a concentragao da bac¬ 
teria P. acnes. 

D. A isotretinoma ativa a prostaglandina E 2 e a colagena- 
se, que causam inflamagao como efeito adverso. 

E. A isotretinoma e contraindicada na gestagao devido 
ao elevado risco de defeitos congenitos. 

34.2 Urn menino de 3 anos contraiu sarna de seu coleguinha 
na creche. Qual, entre os seguintes farmacos, e o trata¬ 
mento mais apropriado? 

A. Acido azelaico. 

B. Mupirocina. 

C. Permetrina. 

D. Pomada antibiotica triplice. 

34.3 Qual dos seguintes farmacos e ingerido antes de usar ra- 
diagao UVA no tratamento de casos graves de psoriase? 

A. Metoxisaleno. 

B. Hidroquinona. 

C. Finasterida. 

D. Minoxidil. 

E. Tazaroteno. 


Resposta correta = E. Os acidos retinoicos tern um papel importante 
na embriogenese dos mamiferos. Quantidades excessivas de reti- 
noides causam teratogenicidade, e o mecanismo molecular exato 
e desconhecido. 


Resposta correta = C. A permetrina e um sarnicida topico preferido 
pelo baixo risco de neurotoxicidade. O acido azelaico e tratamento 
topico contra a acne. Mupirocina e a pomada antibiotica triplice sao 
usadas no tratamento de infecgoes bacterianas e nao sao apropria- 
das contra sarna. 


Resposta correta = A. Em casos graves de psoriase, o metoxisaleno 
e tornado por via oral seguido de fototerapia UVA. Outros farmacos 
nao sao opgao para o tratamento de casos graves de psoriase. A hi¬ 
droquinona e um farmaco despigmentador usado no tratamento do 
fotoenvelhecimento. A finasterida e um farmaco oral para o tratamento 
da alopecia, e o minoxidil e um farmaco topico contra a alopecia. O 
tazaroteno e um farmaco topico indicado para o tratamento da acne 
ou da psoriase. 
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34.4 Qual das seguintes afirmativas e correta com relagao aos 

farmacos tricogenicos? 

A. O minoxidil reduz a microcirculagao ao redor do foli- 
culo, diminuindo assim o fluxo de sangue na pele. 

B. Um efeito adverso frequente do minoxidil e a hipoten- 
sao ortostatica. 

C. O finasterida inibe a 5-a-redutase, que controla a pro- 
dugao de DHT a partir de testosterona. 

D. Um efeito adverso associado com o finasterida e o au- 
mento da libido. 

E. Bastam 6 meses de finasterida para ter beneffcio por 
toda a vida. 


Resposta correta = C. Alopecia androgenica esta associada com 
concentragoes de DHT, e a finasterida inibe a enzima 5-a-redutase 
necessaria para a formagao de DHT da testosterona. O uso continuo 
de finasterida e necessario para manter o efeito terapeutico contra 
alopecia. A finasterida pode diminuir a libido. 




Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Distu rbios 
nos ossos 

Karen Whalen 


I. RESUMO 


Osteoporose, doenga de Paget e osteomalacia sao disturbios dos ossos. A 
osteoporose e caracterizada por perda progressiva de massa ossea e fragi- 
lidade esqueletica. Pacientes com osteoporose tern maior risco de fraturas, 
que podem causar morbidade significativa. A osteoporose ocorre em pes- 
soas idosas de ambos os sexos, mas e mais pronunciada na mulher apos a 
menopausa. A doenga de Paget e urn disturbio do remodelamento osseo 
que resulta na formagao de osso desorganizado, aumentado ou deformado. 
Diferentemente da osteoporose, a doenga de Paget se limita, em geral, a urn 
ou poucos ossos. Os pacientes podem sentir dor ossea, ter ossos deforma- 
dos ou fraturas. A osteomalacia e o amolecimento dos ossos frequentemen- 
te atribuido a deficiencia de vitamina D. (Nota: em criangas, a osteomalacia 
e denominada raquitismo). Como a osteoporose e mais comum, o seu trata- 
mento farmacologico e o foco deste capitulo (Fig. 35.1). 


CONTRA OSTEOPOROSE 


Acido zoledronico 
Alendronato 
Calcitonina 
Denosumabe 
Ibandronato 
Raloxifeno 
Risedronato 
Teriparatida 


CONTRA DISTURBIOS DO 
REMODELAMENTO OSSEO 


Etidronato 

Pamidronato 

Tiludronato 


II. REMODELAMENTO OSSEO 


Durante toda a vida, os ossos sao continuamente remodelados, e cerca de 
10% do esqueleto adulto e substituido a cada ano. O proposito do remodela¬ 
mento osseo e remover e substituir ossos danificados e manter a homeosta- 
sia do calcio. Os osteoclastos sao as celulas que degradam os ossos, em urn 
processo denominado reabsorgao ossea. Seguindo a reabsorgao ossea, os 
osteoblastos, ou celulas produtoras de osso, sintetizam urn osso novo. Cris- 
tais de fosfato de calcio, conhecido como hidroxiapatita, sao depositados na 
matriz ossea nova durante o processo de mineralizagao do osso. A minerali- 
zagao e essencial para a resistencia do osso. Finalmente, o osso entra em 
fase de repouso ate que se inicie o novo ciclo de remodelamento. Ocorre 
perda ossea quando a reabsorgao excede a formagao no processo de remo¬ 
delamento. A Figura 35.2 mostra as alteragoes na morfologia ossea obser- 
vadas na osteoporose. 


Figura 35.1 

Resumo dos farmacos usados no 
tratamento da osteoporose e outras 
doengas osseas. 


III. TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE 


Estrategias nao farmacologicas para reduzir a perda ossea na mulher apos 
a menopausa incluem ingestao adequada de calcio e vitamina D na dieta, 
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Figura 35.2 

Alteragoes na morfologia ossea 
observadas na osteoporose. 


exercicios fisicos com pesos e parar de fumar. Alem disso, os pacientes 
com risco de osteoporose devem evitar os farmacos que aumentam a per- 
da ossea, como os glicocorticoides. (Nota: o uso de glicocorticoides [p. ex., 
prednisona 5 mg/dia ou equivalente] por 3 meses ou mais e urn fator de 
risco significativo para a osteoporose.) A Figura 35.3 relaciona farmacos 
associados com perda ossea ou aumento do risco de fraturas. O tratamen- 
to farmacologico da osteoporose e obrigatorio em mulheres apos a meno- 
pausa e homens de 50 anos ou mais que tiveram fratura osteoporotica 
previa, tern densidade mineral ossea 2,5 desvios padrao ou mais abaixo da 
de urn adulto jovem, ou baixa massa ossea com alta probabilidade de fra¬ 
turas futuras. 

A. Bisfosfonatos 

Os bisfosfonatos, incluindo alendronato, ibandronato, risedronato e aci- 
do zoledronico, sao os farmacos preferidos para prevengao e tratamento 
da osteoporose pos-menopausica. Esses bisfosfonatos, junto com eti- 
dronato, pamidronato e tiludronato, constituem urn grupo farmacologico 
importante para o tratamento de disturbios osseos, como a osteoporose 
e a doenga de Paget, bem como para o tratamento de metastases osse- 
as e hipercalcemia de malignidade. 

1. Mecanismo de agao: Bisfosfonatos diminuem a reabsorgao oste¬ 
oclastica do osso, principalmente pelo aumento da apoptose (mor- 
te celular programada) osteoclastica e pela inibigao da biossintese 
do colesterol, importante para a fungao osteoclastica. A diminuigao 
da reabsorgao ossea osteoclastica resulta em pequeno aumento 
da massa ossea e diminuigao do risco de fraturas em pacientes 
com osteoporose. Os efeitos beneficos do alendronato persistem 
por varios anos de tratamento (Fig. 35.4), mas a interrupgao resulta 
na perda gradual dos efeitos. 


Acetato de medroxiprogesterona 

Antiacidos de alumi'nio 

Anticonvulsivantes (p. ex., fenitoina) 

Furosemida 

Glicocorticoides 

Heparina 

Inibidores da aromatase 

Inibidores da bomba de protons 

Inibidores seletivos da capta^ao 
de serotonina 

Tiazolidinadionas 

Tireoide (reposi^ao excessiva) 


Figura 35.3 

Farmacos que podem contribuir para 
perda ossea ou aumentar o risco 
de fraturas. 


2. Farmacocinetica: Os bisfosfonatos orais, alendronato, risedronato 
e ibandronato, sao dosificados em base diaria, semanal ou mensal, 
dependendo do farmaco (Fig. 35.5). A absorgao por administragao 
oral e escassa: menos de 1% da dose e absorvida. Alimentos e 
outros medicamentos interferem significativamente na absorgao 
oral dos bisfosfonatos, e normas especificas para administragao 
devem ser seguidas para maximizar a absorgao (Fig. 35.5). Os bis¬ 
fosfonatos sao rapidamente depurados do plasma, primariamente 
devido a avidez na ligagao com a hidroxiapatita mineral do osso. 
Uma vez fixados no osso, a depuragao ocorre em urn periodo de 
horas a anos. A eliminagao se da primariamente pelos rins, e os 
bisfosfonatos devem ser evitados em caso de insuficiencia renal 
grave. Ibandronato e acido zoledronico, por via intravenosa (IV), 
sao alternativas para pacientes incapazes de tolerar bisfosfonatos 
por via oral. 

3. Efeitos adversos: Incluem-se aqui diarreia, dor abdominal e dor 
musculosqueletica. Alendronato, risedronato e ibandronato estao 
associados a esofagites e ulceras esofagicas. Para minimizar a 
irritagao esofagica, os pacientes devem permanecer em pe apos 
tomar bisfosfonatos por via oral. Osteonecrose da mandibula foi 
relatada com os bisfosfonatos, mas, em geral, esta associada 
com dosagens elevadas por via IV usadas contra hipercalcemia 
de malignidades. Embora incomum, o uso de bisfosfonatos pode 
ser associado com fraturas atipicas; esse risco pode aumentar 
com o uso prolongado dos bisfosfonatos. O etidronato e o unico 
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bisfosfonato que causa osteomalacia depois de administragao 
contmua por longo periodo. A Figura 35.6 mostra as potencias 
relativas dos bisfosfonatos. 

B. Moduladores seletivos de receptores de estrogenio 

Niveis baixos de estrogenio apos a menopausa promovem a proliferagao 
e a ativagao dos osteoclastos, e a massa ossea diminui rapidamente. A 
reposigao de estrogenio e um tratamento eficaz na prevengao da perda 
ossea pos-menopausica. Contudo, como os estrogenios aumentam o ris- 
co de cancer endometrial (em mulheres com utero intacto, quando usa- 
dos sem uma progestina), cancer de mama, acidente vascular encefalico 
(AVE), tromboembolismo venoso e eventos coronarios, eles nao sao mais 
recomendados como tratamento preventivo primario contra a osteopo- 
rose. O raloxifeno e um modelador seletivo de receptores de estrogenio 
(MSRE) aprovado para a prevengao e o tratamento da osteoporose. Ele 
tern efeitos semelhantes aos do estrogenio nos ossos e efeitos antago- 
nistas nas mamas e no tecido endometrial. O raloxifeno e uma alternati- 
va contra a osteoporose pos-menopausica em mulheres intolerantes aos 
bisfosfonatos. Ele aumenta a densidade ossea sem aumentar o risco de 
cancer endometrial. Alem disso, ele diminui o risco de cancer de mama 
invasivo e tambem reduz os niveis de colesterol total e de lipoproteina de 
baixa densidade (LDL-C). Os efeitos adversos incluem fogachos, caibras 
nas pernas e risco de tromboembolismo similar ao do estrogenio. 



Anos de tratamento 


Figura 35.4 

Efeito do tratamento com alendronato 
na densidade mineral ossea da 
espinha lombar. 


C. Calcitonina 

A calcitonina de salmao e indicada para o tratamento da osteoporose 
em mulheres que tern pelo menos 5 anos de pos-menopausa. Ela reduz 
a reabsorgao ossea, mas e menos eficaz do que os bisfosfonatos. Uma 
caracteristica singular da calcitonina e o alivio da dor associada com a 
fratura osteoporotica. Por isso, a calcitonina pode ser benefica para pa- 
cientes com fratura de vertebra recente. Esta dispomvel em formulagao 
intranasal e parenteral, mas a parenteral e usada raramente para o tra¬ 
tamento da osteoporose. Efeitos adversos comuns da formulagao intra¬ 
nasal incluem rinite e outros sintomas nasais. Foi observada resistencia 


BISFOSFONATO 

FORMULAgAO 

frequEncia de dosifica^Ao 

Alendronato 

Comprimido oral 

Diario ou semanal 

Ibandronato 

Comprimido oral 

Diario ou mensal 

Intravenoso 

Cada 3 meses 

Risedronato 

Comprimido oral 

Diario ou semanal 

Comprimido oral de libera^ao lenta 

Mensal ou 2 vezes por mes 

Acido zoledronico 

Intravenoso 

Anual 

INSTRUgOES DE USO DOS BISFOSFONATOS ORAIS 

1 • Tomar somente com 200 a 250 mL de agua potavel 


(Nota: tomar o risedronato comprimido de libera^ao lenta com um rmnimo de 150 mL de agua potavel) 

• Tomar no rmnimo 30 minutos (60 minutos para o ibandronato) ANTES de ingerir alimentos, bebidas ou medicares 
(Nota: tome o risedronato comprimido de libera^ao lenta IMEDIATAMENTE APOS o desjejum) 

• Permane^a de pe e nao se deite ou recline por pelo menos 30 min (60 min para o ibandronato) apos a ingestao 


Figura 35.5 

Dosagens e instrugoes para administragao de bisfosfonatos no tratamento da osteoporose. 
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Bisfosfonato 

Atividade 

antirreabsortiva 

Etidronoto 

i 

Tiludronato 

10 

Pamidronato 

100 

Alendronato 

1.000 

Risedronato 

5.000 

Ibandronato 

10.000 

Acido zoledronico 

10.000 


Figura 35.6 

Atividade antirreabsortiva de alguns 
bisfosfonatos. 


a calcitonina no uso prolongado contra a doenga de Paget. Devido ao 
risco potencial aumentado de malignidades com a calcitonina, esse far- 
maco deve ser reservado aos pacientes intolerantes aos outros farma- 
cos contra osteoporose. 

D. Denosumabe 

Denosumabe e um anticorpo monoclonal que atua no receptor ativador 
do fator nuclear ligante kappa-B e inibe a formagao de osteoclastos e 
sua fungao. O denosumabe esta aprovado para o tratamento de os¬ 
teoporose pos-menopausica em mulheres com alto risco de fraturas. E 
administrado por injegao subcutanea (SC) a cada 6 meses. O denosu¬ 
mabe foi associado com aumento do risco de infecgoes, reagoes der- 
matologicas, hipocalcemia, osteonecrose da mandibula e fraturas atipi- 
cas. Ele deve ser reservado para mulheres com alto risco de fraturas e 
para aquelas que nao toleram ou nao respondem a outros tratamentos 
contra osteoporose. 

E. Teriparatida 

A teriparatida e uma forma recombinante do hormonio paratireoideo hu- 
mano que e administrada por via SC, diariamente, para o tratamento 
da osteoporose. A teriparatida e o primeiro tratamento aprovado contra 
a osteoporose que estimula a formagao ossea. Outros farmacos con¬ 
tra a osteoporose inibem a reabsorgao ossea. A teriparatida promove 
a formagao ossea estimulando a atividade osteoblastica. Em ratos, ela 
esta associada com aumento do risco de osteossarcoma. Sua eficacia 
e seguranga nao foram avaliadas em tratamento de mais de 2 anos. A 
teriparatida deve ser reservada para pacientes com alto risco de fraturas 
e para aqueles que nao toleram outros tratamentos contra osteoporose. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

35.1 Qual alternativa e a correta com relagao a farmacocineti- 
ca dos bisfosfonatos? 

A. Os bisfosfonatos sao bem absorvidos apos adminis- 
tragao oral. 

B. Alimentos e outros medicamentos inibem fortemente 
a absorgao dos bisfosfonatos. 

C. Os bisfosfonatos sao biotransformados principalmen- 
te pelo sistema CYP450. 

D. A meia-vida de eliminagao dos bisfosfonatos varia en- 
tre 4 e 6 horas. 

35.2 Uma mulher de 65 anos e diagnosticada com osteopo¬ 
rose pos-menopausica. Ela nao tern historico de fraturas 
ou outras condigoes medicas pertinentes. Qual dos se- 
guintes farmacos e o mais apropriado para lidar com sua 
osteoporose? 

A. Alendronato. 

B. Calcitonina. 

C. Denosumabe. 

D. Raloxifeno. 

E. Teriparatida. 


Resposta correta = B. Alimentos e outros medicamentos diminuem 
a absorgao dos bisfosfonatos, que ja sao pouco absorvidos (menos 
de 1%) por administragao oral. Os bisfosfonatos sao depurados do 
plasma, ligam-se aos ossos e sao depurados pelos rins (nao sao bio¬ 
transformados pelo sistema CYP450). A meia-vida de eliminagao e 
de anos. 


Resposta correta = A. Os bisfosfonatos sao o tratamento de primeira 
escolha contra a osteoporose em mulheres na pos-menopausa sem 
contraindicagoes. A calcitonina e o raloxifeno sao alternativas, mas 
sao menos eficazes (especialmente contra fraturas nao vertebrais). 
A teriparatida e o denosumabe devem ser reservados para pacientes 
com risco elevado e que falharam com outros tratamentos. 
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35.3 Uma mulher de 55 anos e diagnosticada com osteopo- 
rose pos-menopausica. Ela tem historico de abuso de al- 
cool, doenga hepatica alcoolica, esofagite erosiva e hipo- 
tiroidismo. Qual dos seguintes fatores deve ser a primeira 
razao para o uso oral cauteloso de bisfosfonatos nesta 
paciente? 

A. Idade. 

B. Esofagite erosiva. 

C. Doenga hepatica. 

D. Doenga tiroidiana. 

35.4 Uma mulher de 70 anos esta iniciando o tratamento com 
ibandronato uma vez por mes para o tratamento da osteo- 
porose. Qual das seguintes observagbes e importante 
informar a essa paciente? 

A. Tomar a medicagao com suco de laranja para aumen- 
tar a absorgao. 

B. Tomar a medicagao apos as refeigoes para minimizar 
mal-estar de origem gastrica. 

C. Permanecer de pe, pelo menos por 60 minutos, apos 
ingerir o medicamento. 

D. Atentar para os efeitos adversos, que podem incluir 
coagulos do sangue e caibras nas pernas. 


Resposta correta = B. Os bisfosfonatos sao conhecidos por causar 
irritagao esofagica e devem ser usados com cautela em pacientes 
com historico de esofagite erosiva. A idade nao e urn fator para ser 
considerado no uso dos bisfosfonatos. A doenga hepatica nao e 
contraindicagao ao uso dos bisfosfonatos, pois estes sao depurados 
principalmente por via renal. A doenga da tireoide tambem nao e con¬ 
traindicagao aos bisfosfonatos, embora a reposigao superagressiva 
da tireoide possa contribuir para a osteoporose. 


Resposta correta = C. Os pacientes devem permanecer de pe por 
60 minutos depois de ingerir o ibandronato (30 min para os outros 
bisfosfonatos). O ibandronato deve ser administrado com estomago 
vazio, ingerido somente com agua. Os bisfosfonatos, diferentemente 
do raloxifeno, nao estao associados com coagulos do sangue e cai¬ 
bras nas pernas. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Anti-inflamatorios, 
antipireticos e 
analgesicos 

Eric Dietrich, Nicholas Carris, and Thomas A. Panavelil 


I. RESUMO 


A inflamagao e uma resposta normal de protegao as lesoes teciduais causa- 
das por trauma fisico, agentes quimicos ou microbiologicos nocivos. E a 
tentativa do organismo de inativar ou destruir os organismos invasores, re¬ 
mover os irritantes e preparar o cenario para o reparo tecidual. Quando a 
recuperagao esta completa, normalmente o processo inflamatorio cessa. 
Entretanto, a inflamagao tambem pode advir da ativagao impropria do siste- 
ma imune, resultando em doengas imunomediadas, como a artrite reumatoi- 
de (AR) Normalmente, o sistema imune distingue o que e proprio do que e 
estranho. Na AR, os leucocitos veem a sinovia (tecido que nutre cartilagem 
e ossos) como estranha e iniciam o ataque inflamatorio. A ativagao dos leu¬ 
cocitos leva a estimulagao dos linfocitos T (a parcela do sistema imune me- 
diada por celulas), que recrutam e ativam monocitos e macrofagos. Estes 
secretam citocinas pro-inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral a 
(FNT-a) e interleucina-1 (IL-1) para a cavidade sinovial. A liberagao das cito¬ 
cinas causa 1) aumento da infiltragao celular para o endotelio, devido a libe¬ 
ragao de histaminas, cininas e prostaglandinas (PGs) vasodilatadoras; 2) 
aumento da produgao de proteina C reativa pelos hepatocitos (urn marcador 
de inflamagao); 3) aumento da produgao e da liberagao de enzimas proteo- 
liticas pelos condrocitos (celulas que mantem as cartilagens), levando a 
degradagao da cartilagem e ao estreitamento do espago articular; 4) au¬ 
mento da atividade osteoclastica (os osteoclastos regulam a lise ossea), 
resultando em erosao ossea focal e desmineralizagao ao redor das articula- 
goes; 5) manifestagoes sistemicas em certos orgaos, como o coragao. Alem 
da ativagao dos linfocitos T, os linfocitos B tambem estao envolvidos e pro- 
duzem o fator reumatoide (marcador inflamatorio) e outros autoanticorpos 
com o proposito de manter a inflamagao. Essa reagao defensiva causa le- 
sao tecidual progressiva, resultando em lesao e erosao articular, compro- 
metimento funcional, dor significativa e redugao da qualidade de vida. A 
farmacoterapia no manejo da AR inclui anti-inflamatorios e/ou imunossu- 
pressores que modulam ou reduzem o processo inflamatorio com o objetivo 
de diminuir a inflamagao e a dor, e interromper ou retardar a progressao da 
doenga. Os farmacos considerados (Fig. 36.1) incluem os anti-inflamatorios 


AINEs 


Acido acetilsalicflico 
Acido mefenamico 
Celecoxibe 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Diclofenaco 
Diflunisal 
Etodolaco 
Fenoprofeno 
Flurbiprofeno 
Ibuprofeno 
Indometacina 
Meclofenamato 
Meloxicam 
Nabumetona 
Naproxeno 
Oxaprozina 
Piroxicam 
Salicilato de metila 
Salsalato 
Sulindaco 
Tolmetina 


OUTROS ANALGESICOS 


Paracetamol (acetaminofeno) 


Figura 36.1 

Resumo dos anti-inflamatorios. 
AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides; 
COX, cicloxigenase. 

(Continua) 
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CONTRA ARTRITE REUMATOIDE 


Abatacepte 

Adalimumabe 

Anacinra 

Certolizumabe 

Etanercepte 

Golimumabe 

Hidroxicloroquina 

Infliximabe 

Leflunomida 

Metotrexato 

Rituximabe 

Tocilizumabe 

Tofacitinibe 


CONTRA GOTA 


Alopurinol 

Colchicina 

Febuxostate 

Pegloticase 

Probenecida 


Figura 36.1 (Continuagao) 
Resumo dos anti-inflamatorios. 



A COX-2 tern um canal maior e mais 
flexivel do que a COX-1 e a COX-2 tem 
um espa^o maior no local onde os 
inibidores se fixam 


Figura 36.2 

Diferengas estruturais dos locais 
ativos de COX-1 e COX-2. 


nao esteroides (AINEs), o celecoxibe (inibidor da cicloxigenase-2 [COX-2]), 
o paracetamol e os antirreumaticos modificadores da doenga (FARMDs). 
Alem desses, sao revisados os farmacos usados no tratamento da gota e da 
enxaqueca. 

II. PROSTAGLANDINAS 


Todos os AINEs atuam inibindo a sintese das PGs. Assim, para entender os 
AINEs, e preciso compreender a biossintese e as agoes das PGs derivadas 
de acidos graxos insaturados que contem 20 carbonos e incluem uma estru- 
tura ciclica anelar. (Nota: algumas vezes, esses compostos sao denomina- 
dos eicosanoides; “eicosa” se refere aos 20 atomos de carbono.) 

A. Papel das prostaglandinas como mediadores locais 

As PGs e os compostos relacionados sao produzidos em quantidades 
minimas por praticamente todos os tecidos. Em geral, elas atuam local- 
mente nos tecidos, onde sao sintetizadas, sendo rapidamente metabo- 
lizadas em produtos inativos em seus locais de agao. Portanto, as PGs 
nao circulam em quantidades significativas no sangue. Tromboxanos e 
leucotrienos sao lipideos relacionados sintetizados a partir dos mesmos 
precursores que as PGs. 

B. Sintese de prostaglandinas 

O acido araquidonico e o principal precursor das PGs e dos compos¬ 
tos relacionados. Ele e componente dos fosfolipideos das membranas 
celulares. O acido araquidonico livre e liberado dos fosfolipideos teci- 
duais pela agao da fosfolipase A 2 por um processo controlado por hor- 
monios e outros estimulos. Existem duas vias principais para a sintese 
de eicosanoides a partir do acido araquidonico: a via da cicloxigenase 
e a da lipoxigenase. 

1. Via da cicloxigenase: Todos os eicosanoides com estrutura ane¬ 
lar (PGs, tromboxanos e prostaciclinas) sao sintetizados pela via 
da cicloxigenase. Foram descritas duas isoformas relacionadas 
das enzimas cicloxigenases: a cicloxigenase-1 (COX-1) e respon- 
savel pela produgao fisiologica de prostanoides, e a COX-2 provo- 
ca o aumento da produgao de prostanoides em locais de doenga e 
inflamagao cronicas. A COX-1 e uma “enzima constitutiva” que re- 
gula os processos celulares normais, como a citoprotegao gastrica, 
a homeostase vascular, a agregagao plaquetaria e as fungoes re- 
produtiva e renal. A COX-2 e expressa de maneira constitutiva em 
tecidos, como cerebro, rins e ossos. Sua expressao em outros lo¬ 
cais aumenta durante os estados inflamatorios cronicos. Diferen¬ 
gas na forma dos locais de ligagao permitiram o desenvolvimento 
de inibidores COX-2 seletivos (Fig. 36.2). Outra caracteristica dife- 
rencial da COX-2 e que sua expressao e induzida por mediadores 
inflamatorios como o FNT-a e a IL-1, mas pode tambem ser inibida 
por glicocorticoides (Fig. 36.3), o que pode contribuir para os efei- 
tos anti-inflamatorios significativos desses farmacos. 

2. Via da lipoxigenase: Alternativamente, varias lipoxigenases po- 
dem atuar no acido araquidonico formando leucotrienos (Fig. 36.3). 
Farmacos antileucotrienos como zileutona, zafirlucaste e montelu- 
caste sao opgoes de tratamento da asma (ver Cap. 29). 
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C. Agoes das prostaglandinas 

Varias das agoes das PGs sao mediadas por sua ligagao a uma ampla 
variedade de distintos receptores de membrana celular que operam via 
proteinas G acopladas. As PGs e seus metabolites, produzidos endo- 
genamente nos tecidos, atuam como sinalizadores locais que fazem 
o ajuste fino da resposta de um tipo celular especifico. Suas fungoes 
variam amplamente, dependendo do tecido e das enzimas especificas 
daquela via e que estao dispomveis naquele local especifico. Por exem- 
plo, a liberagao de tromboxano A 2 (TXA 2 ) das plaquetas durante a lesao 
tecidual inicia o recrutamento de novas plaquetas para a aglutinagao, 
bem como promove vasoconstrigao local. No entanto, a prostaciclina 
(PGI 2 ) produzida pelas celulas endoteliais tern efeitos opostos, inibindo 
a aglutinagao das plaquetas e produzindo vasodilatagao. O efeito liquido 
sobre as plaquetas e os vasos sanguineos depende do balango entre 
esses dois prostanoides. 

D. Usos terapeuticos das prostaglandinas 

As PGs tern seu papel principal na modulagao da dor, da inflamagao e 
da febre. Elas tambem controlam varias fungoes fisiologicas, como a 
secregao acida e a produgao de muco no trato gastrintestinal (TGI), a 
contragao uterina e o fluxo de sangue nos rins. As PGs tambem estao 
entre os mediadores quimicos liberados nos processos alergicos e infla- 
matorios. Por isso, elas sao usadas em inumeros disturbios discutidos 
na continuagao deste capitulo. 

E. Alprostadil 

O alprostadil e uma PGE 1 produzida naturalmente em tecidos como as 
vesiculas seminais e o tecido cavernoso, a placenta e o ducto arterioso 
do feto. Terapeuticamente, o alprostadil pode ser usado no tratamento 
das disfungoes ereteis ou para manter o ducto arterioso aberto em neo- 
natos com condigoes cardiacas congenitas ate que seja possivel a cirur- 
gia. A PG^ mantem a patencia do ducto arterioso durante a gestagao. 
O ducto se fecha logo apos o parto para permitir a circulagao normal do 
sangue entre os pulmoes e o coragao. A infusao do farmaco mantem o 
ducto aberto, como ocorre naturalmente durante a gestagao, ate que 
seja possivel a corregao cirurgica. O uso do alprostadil para disfungbes 
ereteis e discutido no Capitulo 22. 

F. Lubiprostona 

A lubiprostona e um derivado da PGE 1 indicado para o tratamento da 
constipagao idiopatica cronica, da constipagao induzida por opioides e 
da sindrome do intestino irritavel com constipagao. Ela estimula canais 
de cloro nas celulas luminais do epitelio intestinal, aumentando a se¬ 
cregao de liquidos intestinais (ver Cap. 31). Os efeitos adversos mais 
comuns da lubiprostona sao nauseas e diarreia (Fig. 36.4). As nauseas 
podem ser reduzidas se a lubiprostona for ingerida com alimentos. 

G. Misoprostol 

O misoprostol e um analogo da PGE 1 usado para proteger a mucosa 
gastrica durante o tratamento cronico com AINEs. Ele interage com 
receptores de PGs nas celulas parietais gastricas, reduzindo a secre¬ 
gao de acido gastrico. Alem disso, o m/soprosfo/tem efeito citoprotetor 
gastrintestinal (Gl) por estimular a produgao de muco e bicarbonato. 
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Figura 36.3 

Sintese de PGs e leucotrienos. 
COX, cicloxigenase. 
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Nauseas 



Diarreia 



Figura 36.4 

Algumas reagoes adversas a 
lubiprostona. 


Essa combinagao de efeitos diminui a incidencia de ulceras gastricas 
causadas por AINEs. (Nota: existe um produto associando diclofenaco 
e misoprostol.) O misoprostol tambem e usado extrabula em obste- 
tricia para indugao do parto, pois aumenta as contragoes uterinas ao 
interagir com receptores de PGs no utero. O misoprostol oferece risco 
de aborto em gestantes, por isso e contraindicado durante a gestagao. 
Seu uso e limitado pelos efeitos adversos comuns, incluindo diarreia e 
dor abdominal. 

H. Analodos da prostaglandina F 2a 

Bimatoprosta, latanoprosta, tafluprosta e travoprosta sao analogos da 
PGF 2a indicados para o tratamento do glaucoma de angulo aberto. Fi- 
xando-se aos receptores das PGs, eles aumentam o efluxo uveoescle- 
ral e diminuem a pressao intraocular. Sao usados como solugoes of- 
talmicas uma vez ao dia e sao tao eficazes quanto o timolol ou ainda 
melhores em reduzir a pressao intraocular. O bimatoprosta aumenta a 
proeminencia, o comprimento e a pigmentagao dos cilios e tambem esta 
aprovado para o tratamento da hipotricose dos cilios. As reagoes ocu- 
lares incluem visao turva, alteragao na coloragao da iris (aumento da 
pigmentagao marrom), aumento do numero e da pigmentagao dos cilios, 
irritagao ocular e sensagao de corpo estranho. 


I. Analogos da prostaciclina 
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Figura 36.5 

Administragao e destino do iloprosta. 


O epoprostenol, a forma farmaceutica da PGI 2 , de ocorrencia natural, e o 
analogo sintetico da PGI 2 ( iloprosta e treprostinila) sao potentes vasodi- 
latadores pulmonares usados no tratamento da hipertensao arterial pul- 
monar. Esses farmacos mimetizam os efeitos da PGI 2 nas celulas endo- 
teliais, reduzindo significativamente a resistencia arterial pulmonar com 
subsequente aumento do indice cardiaco e oferta de oxigenio. Todos 
esses farmacos tern meia-vida breve. O epoprostenol e a treprostinila 
sao administrados em infusao intravenosa (IV) continua; a treprostini¬ 
la tambem pode ser administrada por via oral, por inalagao ou infusao 
subcutanea (SC). A iloprosta inalada exige dosagens frequentes devido 
a meia-vida curta (Fig. 36.5). Tonturas, cefaleia, rubor e palidez sao os 
efeitos adversos mais comuns (Fig. 36.6). Broncoespasmo e tosse tam¬ 
bem podem ocorrer apos a inalagao de iloprosta. 


III. ANTMNFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES 


Os AINEs sao um grupo de farmacos quimicamente heterogeneos que se 
diferenciam na sua atividade antipiretica, analgesica e anti-inflamatoria. A 
classe inclui derivados do acido salicilico (acido acetilsalicflico [AAS], difluni- 
sale salsalato), do acido propionico (ibuprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, 
cetoprofeno, naproxeno e oxaprozina), do acido acetico (diclofenaco, etodo- 
laco, indometacina, cetorolaco, nabumetona, sulindacoe tolmetina), do aci¬ 
do enolico (meloxicam e piroxicam), de fenamatos (acido mefenamico e me- 
clofenamato) e do inibidor COX-2 seletivo (celecoxibe). Eles atuam, 
principalmente, inibindo as enzimas cicloxigenase que catalisam o primeiro 
estagio da biossintese de prostanoides. Isso leva a redugao da sintese de 
PGs, com efeitos desejados e indesejados. (Nota: diferengas na seguranga 
e na eficacia dos AINEs podem ser explicadas pela seletividade relativa das 
enzimas COX-1 ou COX-2. A inibigao da COX-2 parece levar aos efeitos anti- 
-inflamatorio e analgesico dos AINEs, ao passo que a inibigao da COX-1 e 
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responsavel pela prevengao dos eventos cardiovasculares e pela maioria 
dos eventos adversos.) 

A. Acido acetilsalici'lico e outros 
anti-inflamatorios nao esteroides 

O AAS pode ser considerado um AINE tradicional, mas ele apresenta 
efeito anti-inflamatorio apenas em dosagens relativamente altas, rara- 
mente usadas. Ele e mais usado em dosagens baixas para a preven¬ 
gao de eventos cardiovasculares, como o acidente vascular encefalico 
(AVE) e o infarto do miocardio (IM). O AAS e diferenciado dos outros 
AINEs, frequentemente, por ser um inibidor irreversivel da atividade 
da cicloxigenase. 

1. Mecanismo de agao: O AASe um acido organico fraco que aceti- 
la irreversivelmente e, assim, inativa a cicloxigenase (Fig. 36.7). 
Todos os outros AINEs sao inibidores reversiveis da cicloxigenase. 
Os AINEs, inclusive o AAS, realizam tres agoes terapeuticas princi¬ 
pal: reduzem a inflamagao (afeito anti-inflamatorio), a dor (efeito 
analgesico) e a febre (efeito antipiretico) (Fig. 36.8). Entretanto, 
como sera explicado mais adiante, nem todos os AINEs sao igual- 
mente potentes em cada uma dessas agoes. 

a. Agao anti-inflamatoria: A inibigao da cicloxigenase diminui a 
formagao de PGs e, assim, modula os aspectos da inflamagao 
nos quais as PGs atuam como mediadoras. Os AINEs inibem a 
inflamagao na artrite, mas nao evitam o avango da doenga nem 
induzem remissao. 

b. Agao analgesica: Acredita-se que a PGE 2 sensibiliza as termi- 
nagoes nervosas a agao da bradicinina, da histamina e de ou¬ 
tros mediadores quimicos liberados localmente pelo processo 
inflamatorio. Assim, diminuindo a sintese de PGE 2 , a sensagao 
de dor pode diminuir. Como a COX-2 e expressa durante infla- 
magoes e lesoes, parece que a inibigao dessa enzima e res¬ 
ponsavel pelo efeito analgesico dos AINEs. Nenhum AINE de- 
monstrou eficacia superior aos demais (a eficacia de todos 
eles e considerada, em geral, equivalente). Os AINEs sao usa- 
dos, principalmente, para combater dores de leves a modera- 
das originadas de disturbios musculosqueleticos. Uma exce- 
gao e o cetorolaco, que pode ser usado contra dores mais 
graves, mas por um curto periodo. 

c. Agao antipiretica: A febre ocorre quando o “ponto de referen¬ 
da” do centro termorregulador hipotalamico anterior e aumen- 
tado. Isso pode ser causado pela sintese da PGE 2 , que e esti- 
mulada quando agentes endogenos causadores de febre 
(pirogenos), como as citocinas, sao liberados pelos leucocitos 
ativados por infecgao, hipersensibilidade, cancer ou inflama¬ 
gao. Os AINEs diminuem a temperatura corporal em pacientes 
febris, impedindo a sintese e a liberagao da PGE 2 . Esses far- 
macos, essencialmente, recolocam o “termostato” no normal. 
Isso rapidamente baixa a temperatura corporal de pacientes 
febris, aumentando a dissipagao do calor como resultado da 
vasodilatagao periferica e da sudoragao. Os AINEs nao tern 
efeito sobre a temperatura normal do organismo. 



Tonturas 




Figura 36.6 

Algumas reagoes adversas ao 
iloprosta. 
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Figura 36.7 

Biotransformagao do acido 
acetilsalicflico e acetilagao da 
cicloxigenase pelo acido acetilsalicflico. 
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2. Usos terapeuticos: 

a. Usos anti-inflamatorio e analgesico: Os AINEs sao usados 
no tratamento da osteoartrite, da gota e da AR. Esses farmacos 
tambem sao usados para tratar condigoes comuns que reque- 
rem analgesia (p. ex., cefaleia, artralgia, mialgia e dismenor- 
reia). A associagao de opioides com AINEs pode ser eficaz no 
tratamento da dor causada pelo cancer. Alem disso, o acresci- 
mo de AINEs pode levar a urn efeito poupador de opioide, ao 
permitir o uso de dosagens menores desse farmaco. Os salici- 
latos exibem apenas atividade analgesica em dosagens bai- 
xas. Somente em dosagens mais altas eles tern atividade anti- 
-inflamatoria (Fig. 36.9). Por exemplo, dois comprimidos de 
325 mg de AAS administrados quatro vezes ao dia produzem 
analgesia, ao passo que 12-20 comprimidos diarios de 325 mg 
produzem analgesia e atividade anti-inflamatoria. 

b. Uso antipiretico: AAS, ibuprofeno e naproxeno podem ser 
usados para combater a febre. (Nota: o AAS deve ser evitado 
em pacientes com menos de 20 anos de idade com infecgao 
viral, como varicela [catapora] ou gripe [influenza], para preve¬ 
nt a sfndrome de Reye, que pode causar hepatite fulminante 
com edema cerebral, frequentemente levando ao obito.) 

c. Aplicagoes cardiovasculares: O AAS e usado para inibir a 
aglutinagao plaquetaria. Doses baixas de AAS inibem a produ- 
gao de TXA 2 mediada por COX-1, reduzindo, assim, a vaso- 
constrigao e a aglutinagao de plaquetas mediada por TXA 2 e o 
subsequente risco de eventos cardiovasculares. Doses baixas 
de AAS (menores do que 325 mg; muitos consideram doses de 
75 a 162 mg, comumente 81 mg) sao usadas profilaticamente 
para 1) reduzir o risco de eventos cardiovasculares recorrentes 
e/ou morte em pacientes com IM previo ou angina de peito ins- 
tavel; 2) reduzir o risco de ataques isquemicos transitorios 
(AITs) recorrentes ou AVEs; e 3) reduzir o risco de eventos car¬ 
diovasculares ou morte em pacientes de alto risco, como aque- 
les com angina estavel cronica ou diabetes. Como o AAS inibe 
irreversivelmente a COX-1 (Fig. 36.10), o efeito antiplaquetario 
persiste por toda a vida da plaqueta. O uso cronico de doses 
baixas assegura a inibigao continuada conforme novas plaque¬ 
tas vao sendo produzidas. O AAS tambem e usado para dimi- 
nuir o risco de morte em IM agudo e em pacientes submetidos 
a certos procedimentos de revascularizagao. 

d. Aplicagoes externas: O acido salicilico e utilizado topicamen- 
te no tratamento de acne, calosidades, calos osseos e verru¬ 
gas. O metilsalicilato (oleo de gaulteria) e utilizado externamen- 
te como urn contrairritante cutaneo em linimentos, como 
pomadas contra artrites e friccionantes de esportes. 

3. Farmacocinetica: 

a. AAS: Apos administragao oral, o AAS e rapidamente desaceti- 
lado pelas esterases do organismo, produzindo salicilato. Os 
salicilatos nao ionizados sao absorvidos passivamente, a maior 
parte no intestino delgado anterior (a dissolugao dos comprimi¬ 
dos e favorecida devido ao pH mais elevado do intestino). Os 


Figura 36.8 

Atividades dos anti-inflamatorios nao 
esteroides e do paracetamol. 



























Farmacologia llustrada 453 


salicilatos (exceto o diflunisal) atravessam a barreira hema- 
tencefalica e a placentaria e sao absorvidos pela pele intacta 
(especialmente o salicilato de metila). O salicilato e convertido 
pelo figado em conjugados hidrossoluveis que sao rapida- 
mente eliminados pelos rins, resultando em eliminagao de pri- 
meira ordem e meia-vida serica de 3,5 horas. Em dosagens 
anti-inflamatorias (mais de 4 g/dia), a via metabolica hepatica 
se torna saturada, sendo observada cinetica de ordem zero, 
resultando em meia-vida de 15 horas ou mais (Fig. 36.11). 
Sendo urn acido organico, o salicilato e secretado na urina e 
pode influir na excregao do acido urico. Doses baixas de AAS 
(menos de 2 g/dia) diminuem a secregao de acido urico; em 
doses altas, a secregao de acido urico pode ser inalterada ou 
aumentada. Por isso, o AAS e evitado em pacientes com gota 
ou que tomam probenecida. 

b. Outros AINEs: A maioria dos AINEs e bem absorvida por ad- 
ministragao oral e circula extensamente ligada a proteinas 
plasmaticas. A maioria e biotransformada pelo figado, princi- 
palmente a metabolitos inativos. Poucos (p. ex., nabumetona e 
sulindaco) tern metabolitos ativos. A eliminagao de farmacos 
ativos e metabolitos ocorre primariamente pela urina. 

4. Eventos adversos: Devido aos eventos adversos associados enu- 

merados a seguir, e preferivel usar os AINEs na menor dosagem 

eficaz e pelo menor tempo possivel. 

a. Efeitos Gl: Os efeitos adversos mais comuns dos AINEs sao 
relacionados ao TGI, variando desde dispepsia ate sangra- 
mento. Normalmente, a produgao de PGI 2 inibe a secregao de 
acido gastrico, e a PGE 2 e a PGF 2 a estimulam a sintese de 
muco protetor no estomago e no intestino delgado. Farmacos 
que inibem a COX-1 diminuem os niveis beneficos dessas PGs, 
resultando em aumento da secregao de acido gastrico, diminui- 
gao da protegao da mucosa e aumento do risco de sangramen- 
to Gl e ulceragoes. Farmacos com maior seletividade relativa 
para a COX-1 podem ter maior risco de eventos Gl se compara- 
dos aqueles com menor seletividade pela COX-1 (isto e, maior 
seletividade pela COX-2). Os AINEs devem ser tornados com 
alimento ou liquido para diminuir o desconforto Gl. Se os AINEs 
forem usados em pacientes com risco alto de eventos Gl, inibi- 
dores da bomba de protons ou misoprostol devem ser usados 
concomitantemente para prevenir ulceras induzidas pelos 
AINEs (ver Cap. 31). 

b. Aumento do risco de sangramentos (efeito antiplaqueta- 
rio): O TXA 2 aumenta a aglutinagao das plaquetas, ao passo 
que a PGI 2 a reduz. O AAS inibe irreversivelmente a formagao 
de TXA 2 mediada por COX-1, e outros AINEs a inibem reversi- 
velmente. Como as plaquetas nao possuem nucleo, elas nao 
podem sintetizar novas enzimas quando inibidas pelo AAS, e a 
falta de tromboxano persiste durante toda a vida da plaqueta 
(3-7 dias). Como resultado da diminuigao de TXA 2 , a aglutina¬ 
gao plaquetaria (o primeiro estagio da formagao do trombo) e 
reduzida, produzindo efeito antiplaquetario com aumento do 
tempo de sangramento. Por esse motivo, o uso do AAS e sus- 
penso ou nao e administrado por pelo menos uma semana 
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Figura 36.9 

Efeitos dose-dependentes do 
salicilato. 
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Figura 36.10 

Acido acetilsalicilico inibe a COX-1 
das plaquetas. 
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Figura 36.11 

Efeito da dosagem sobre a meia-vida 
do acido acetilsalicflico. 


antes de uma cirurgia. Alem do AAS, outros AINEs nao sao 
usados por seu efeito antiplaquetario, mas podem prolongar o 
tempo de sangramento. (Nota: conforme os farmacos se tor- 
nam mais seletivos para a COX-2, espera-se menor efeito na 
inibigao plaquetaria e no tempo de sangramento.) Os AINEs 
podem bloquear a ligagao do AAS a cicloxigenase se forem 
usados simultaneamente. Pacientes que usam AAS para a 
cardioprotegao devem evitar, se possfvel, o uso concomitante 
de AINEs. 

c. Agao sobre os rins: Os AINEs previnem a sfntese de PGE 2 e 
PGI 2 , PGs responsaveis pela manutengao do fluxo sanguf- 
neo renal (Fig. 36.12). A diminuigao da sfntese de PGs pode 
resultar na retengao de sodio e agua e, consequentemente, 
causar edema em alguns pacientes. Pacientes com historico 
de insuficiencia cardfaca ou doenga renal estao sob maior ris- 
co. Esses efeitos tambem podem diminuir o efeito benefico 
dos anti-hipertensivos. 

d. Efeitos cardfacos: Farmacos como o AAS, com alto grau de 
seletividade pela COX-1, mostraram efeito protetor cardiovas¬ 
cular provavelmente devido a redugao na produgao de TXA 2 . 
Farmacos com maior seletividade relativa para a COX-2 sao 
associados ao aumento do risco de eventos cardiovasculares, 
possivelmente por diminuir a produgao de PGI 2 mediada pela 
COX-2. O aumento do risco de eventos cardiovasculares, in- 
cluindo IM e AVE, e associado a todos os AINEs, com excegao 
do AAS. O uso de AINE, exceto AAS, e desaconselhado em 
pacientes com doenga cardiovascular estabelecida. Para pa¬ 
cientes com doenga cardiovascular nos quais o tratamento 
com AINEs nao pode ser evitado, o naproxeno parece ser o 
menos prejudicial. O uso de AINEs deve ser limitado a menor 
dosagem e a menor duragao possfveis. 

e. Outros efeitos adversos: Os AINEs sao inibidores da cicloxi¬ 
genase e, por isso, inibem a sfntese de PGs, mas nao a de 



Figura 36.12 

Efeito renal da inibigao da sfntese de PGs pelos AINEs. 
AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides. 
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leucotrienos. Por essa razao, os AINEs devem ser usados com 
cautela em pacientes com asma, pois a inibigao da sintese de 
PGs pode causar desvio em diregao a produgao de leucotrie¬ 
nos e, consequentemente, aumentar manifestagoes de asma. 
Podem ocorrer eventos adversos no sistema nervoso central 
(SNC), como cefaleia, zumbidos e tonturas. Aproximadamente 
15% dos pacientes tratados com AAS apresentam reagoes de 
hipersensibilidade. Os sintomas da alergia verdadeira incluem 
urticaria, broncoconstrigao e angioedema. O choque anafilati- 
co fatal e raro. Pacientes com hipersensibilidade grave ao AAS 
devem evitar usar AINEs. 

5. Interagoes farmacologicas: Cerca de 80 a 90% do salicilato e li- 
gado as proteinas plasmaticas (albumina) e pode ser deslocado 
desses locais, resultando em aumento da concentragao do salicila¬ 
to livre. Alternativamente, o AAS pode deslocar outros farmacos 
altamente ligados a essas proteinas, como varfarina, fenitofna ou 
acido valproico, resultando em maiores concentragoes livres des- 
sas substancias (Fig. 36.13). 

6. Toxicidade: A intoxicagao por salicilatos pode ser leve ou grave. A 
forma leve e denominada de salicilismo, sendo caracterizada por 
nauseas, emese, hiperventilagao acentuada, cefaleia, confusao 
mental, tontura e zumbidos (zunidos e ruidos auriculares). Doses 
elevadas de salicilatos podem causar intoxicagao grave (Fig. 36.9). 
Podem ocorrer agitagao, delirio, alucinagao, convulsao, coma, aci- 
dose respiratoria e metabolica e ate morte por insuficiencia respira- 
toria. As criangas sao particularmente suscetiveis a intoxicagao por 
salicilatos. A ingestao de apenas 10 g de AAS pode levar criangas 
a obito. 

7. Gestagao: A maioria dos AINEs esta na categoria C de risco a 
gestagao nos primeiros dois trimestres. (Nota: o paracetamol e o 
farmaco preferido para efeito antipiretico ou analgesico durante a 
gestagao.) No terceiro trimestre, os AINEs em geral devem ser evi- 
tados devido ao risco de fechamento prematuro do ducto arterioso. 

B. Celecoxibe 

O celecoxibe e urn inibidor seletivo da COX-2, significativamente mais 
seletivo para inibir a COX-2 do que a COX-1 (ver Fig. 36.14). Ao contrario 
da inibigao da COX-1 pelo AAS (que e rapida e irreversivel), a inibigao 
da COX-2 e reversivel. 
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anticoagulantes orais 
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alterc^ao nos efeitos ou na 
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plasmatica prolongando a meia-vida 
e aumentando os efeitos 
terapeuticos e a toxicidade 


Figura 36.13 

Farmacos que interagem com os 
salicilatos. 


1. Usos terapeuticos: O celecoxibe e aprovado para o tratamento de 
AR, osteoartrite e dor de leve a moderada. No tratamento da dor, a 
eficacia do celecoxibe e similar a dos AINEs. 

2. Farmacocinetica: O celecoxibe e facilmente absorvido apos a ad- 
ministragao oral. Ele e extensamente biotransformado no figado 
pelo sistema CYP450 (CYP2C9), sendo excretado nas fezes e na 
urina. Sua meia-vida e de cerca de 11 horas, e ele pode ser dosifi- 
cado uma ou duas vezes ao dia. Deve ser evitado em pacientes 
com doenga hepatica ou renal grave, e a dosagem deve ser reduzi- 
da a metade em pacientes com insuficiencia hepatica moderada. 

3. Efeitos adversos: Cefaleia, dispepsia, diarreia e dor abdominal 
sao os efeitos adversos mais comuns do celecoxibe. Quando usado 
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Figura 36.14 

Seletividade relativa de alguns AINEs 
comumente usados. Os dados sao 
mostrados como logaritmo das 
relagoes de IC 80 (concentragao 
do farmaco que inibe em 80% a 
atividade da cicloxigenase). *0 acido 
acetilsalicflico langado pelo seu valor de 
IC50 por exibir agao significativamente 
maior em COX-1 em doses menores. 
Langado com concentragoes maiores, 
nao reflete com precisao o uso ou a 
seletividade do acido acetilsalicflico. 


sem o tratamento concomitante com AAS, o celecoxibe provoca 
menos sangramento Gl e dispepsia do que outros AINEs. Contudo, 
essa vantagem se perde quando o AAS e adicionado ao tratamento 
com celecoxibe. Pacientes com alto risco de ulcera e que necessi- 
tam do AAS para prevengao cardiovascular devem evitar o uso de 
celecoxibe. O celecoxibe oferece risco de eventos cardiovasculares 
similar ao de outros AINEs. Ele deve ser usado com cautela em pa¬ 
cientes alergicos a sulfonamidas. Os pacientes que apresentaram 
reagoes anafilactoides ao AAS ou aos AINEs nao seletivos correm 
o risco de apresentar efeitos similares com celecoxibe. Os inibido- 
res do CYP2C9, como fluconazole fluvastatina, podem aumentar os 
nfveis sericos de celecoxibe. 

A Figura 36.15 resume algumas vantagens e desvantagens terapeuticas 
dos membros da famflia dos AINEs. 

IV. PARACETAMOL (ACETAMINOFENO) 


O paracetamol (N-acetil-p-aminofenol, ou APAF) inibe a sfntese das PGs no 
SNC. Isso explica suas propriedades antipireticas e analgesicas. O parace¬ 
tamol exerce menor efeito sobre as cicloxigenases nos tecidos perifericos 
devido a inativagao periferica, o que contribui para a sua fraca atividade anti- 
-inflamatoria. Esse farmaco nao afeta a fungao plaquetaria nem aumenta o 
tempo de sangramento. O paracetamol nao e considerado urn AINE. 

A. Usos terapeuticos 

O paracetamol e urn substituto adequado para os efeitos analgesi- 
cos e antipireticos dos AINEs em pacientes com problemas ou riscos 
gastricos, nos quais o prolongamento do tempo de sangramento nao 
e desejavel, e naqueles que nao necessitam da agao anti-inflamatoria 
dos AINEs. O paracetamol e o analgesico/antipiretico de escolha para 
criangas com infecgoes virais ou varicela, pois o AAS oferece risco de 
sfndrome de Reye. 

B. Farmacocinetica 

O paracetamol e rapidamente absorvido no TGI. Nas celulas luminais 
dos intestinos e nos hepatocitos, ocorre significativa biotransformagao de 
primeira passagem. Em circunstancias normais, o paracetamol e conju- 
gado no ffgado, formando metabolitos glicuronizados ou sulfatados inati- 
vos. Uma parte do paracetamole hidroxilada, gerando N-acetil-p-benzo- 
quinoneimina (NAPQI), urn metabolito altamente reativo que pode reagir 
com grupos sulfidrila e causar lesao hepatica. Em dosagens normais de 
paracetamol, a NAPQI reage com o grupo sulfidrila da glutationa, que e 
produzida no ffgado, formando uma substancia nao toxica (Fig. 36.16). 
O paracetamol e seus metabolitos sao excretados na urina. O farmaco 
tambem esta disponfvel em formulagoes de uso retal e IV. 

C. Efeitos adversos 

Em dosagens terapeuticas normais, o paracetamol e praticamente livre 
de efeitos adversos significativos. Em dosagens altas, a glutationa dis¬ 
ponfvel no ffgado se esgota, e a NAPQI reage com o grupo sulfidrila das 
protefnas hepaticas, formando ligagbes covalentes (Fig. 36.16). Pode 
ocorrer necrose hepatica, uma condigao muito grave e potencialmente 
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Figura 36.15 

Resumo dos Anti-inflamatorios nao esteroides. *Como grupo, com excegao do AAS, esses farmacos podem aumentar 
infartos e ataques do miocardio. 

TGI, trato gastrintestinal; SNC, sistema nervoso central; COX-2, cicloxigenase-2. 


fatal. Os pacientes com doenga hepatica, hepatite viral ou historia de 
alcoolismo correm mais riscos de hepatotoxicidade induzida pelo pa¬ 
racetamol. (Nota: a N-acetilcistefna, que contem grupos sulfidrila aos 
quais os metabolitos toxicos podem se fixar, e urn antidoto em casos de 
dosagem excessiva [ver Cap. 48].) O paracetamol deve ser evitado em 
pacientes com insuficiencia hepatica grave. 


V. FARMACOS ANTIRREUMATICOS 
MODIFICADORES DA DOENQA 


Os FARMDs sao utilizados no tratamento da AR e mostraram desacelerar o 
curso da doenga, induzir sua remissao e prevenir a destruigao adicional das 
articulagoes e dos tecidos envolvidos. Quando urn paciente e diagnosticado 
com AR, os FARMDs devem ser iniciados dentro de 3 meses para auxiliar a 
interromper a progressao da doenga nos estagios iniciais. AINEs e corticos- 
teroides tambem podem ser usados para aliviar os sintomas, se necessario. 

A. Escolha do farmaco 

Nenhum FARMD e eficaz e seguro para todos os pacientes. Pode ser ne¬ 
cessario testar varios farmacos diferentes. A monoterapia pode ser 
iniciada com qualquer urn dos FARMDs (metotrexato, leflunomida, hi- 
droxicloroquina ou sulfassalazina) em pacientes com baixa atividade 
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Figura 36.16 

Biotransformagao do paracetamol. 


da doenga. Para pacientes com atividade de moderada a alta ou res- 
posta inadequada a monoterapia, pode ser necessario o tratamento 
com FARMDs combinados (usualmente, baseado em metotrexato) ou 
o uso de farmacos antiFNT (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte , 
golimumabe e infliximabe). Para pacientes com doenga mais estabe- 
lecida, o uso de outros tratamentos biologicos (p. ex., abatacepte e 
rituximabe) deve ser considerado. A maioria desses farmacos e con- 
traindicado para gestantes. 

B. Metotrexato 

O metotrexato, utilizado isoladamente ou associado, tornou-se a base 
do tratamento de pacientes com AR ou psoriatica. O metotrexato e urn 
antagonista do acido folico que inibe a produgao de citocinas e a bios- 
sintese de nucleotideos purina, causando efeitos imunossupressivos 
e anti-inflamatorios. Resposta ao metotrexato ocorre dentro de 3 a 6 
semanas do inicio do tratamento; ele tambem pode retardar o apare- 
cimento de novas erosoes nas articulagoes envolvidas. Outro FARMD 
pode ser acrescentado ao metotrexato se a resposta for nula ou parcial 
a dose maxima de metotrexato. As dosagens de metotrexato necessa- 
rias para o tratamento da AR sao muito menores do que as necessarias 
na quimioterapia contra o cancer. Alem disso, elas sao administradas 
uma vez por semana, minimizando, assim, os efeitos adversos. Os efei¬ 
tos adversos mais comuns observados apos o tratamento com metotre¬ 
xato sao ulceragao das mucosas e nausea. Na administragao cronica, 
podem ocorrer citopenias (particularmente, diminuigao na contagem 
de leucocitos), cirrose hepatica e sindrome do tipo pneumonia aguda. 
(Nota: tomar acido folinico [leucovorin] uma vez ao dia, apos o metotre¬ 
xato, diminui a gravidade dos efeitos adversos. Tomar acido folico nos 
dias livres e bastante comum.) Sao recomendados testes periodicos de 
enzimas hepaticas, contagem sanguinea completa e monitoragao de 
sinais de infecgao. 

C. Hidroxicloroquina 

A hidroxicloroquina e usada na AR precoce e leve, em geral associada 
ao metotrexato. Esse farmaco tambem e utilizado no tratamento do lu¬ 
pus e da malaria. Seu mecanismo de agao em disturbios autoimunes e 
desconhecido, e o inicio dos efeitos demora de 6 semanas a 6 meses. 
A hidroxicloroquina tern menos efeitos no figado e no sistema imune 
do que outros FARMDs; contudo, ela pode causar toxicidade ocular, in- 
cluindo lesao irreversivel na retina e depositos corneais. Pode causar 
disturbios do SNC e do TGI, alteragao na coloragao da pele e erupgoes. 


D. Leflunomida 

A leflunomida e urn farmaco imunomodulador que causa o aprisiona- 
mento dos linfocitos autoimunes pela agao da di-hidro-orotato desi- 
drogenase (DIODI). Os linfocitos proliferantes ativados exigem sintese 
constante de DNA. Pirimidinas e purinas sao componentes do DNA, e 
a DIODI e necessaria para a sintese de pirimidinas. Apos a biotrans¬ 
formagao, a leflunomida torna-se urn inibidor reversivel da DIODI (Fig. 
36.17). A leflunomida esta aprovada para o tratamento da AR. Ela pode 
ser usada em monoterapia ou em associagao ao metotrexato. Os efeitos 
adversos mais comuns sao cefaleia, diarreia e nausea. Outros efeitos 
adversos sao perda de massa corporea, reagoes alergicas, que incluem 
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sindrome tipo gripe, urticaria, alopecia e hipopotassemia. Ela nao e re- 
comendada aos pacientes com doenga hepatica, devido ao risco de 
hepatotoxicidade. As variaveis monitoradas incluem sinais de infecgao, 
hemograma completo e enzimas hepaticas. 

E. Minociclina 

A minociclina, um antimicrobiano do grupo tetraciclina, e considerado 
um FARMD. Embora a minociclina tenha sido demonstrada como eficaz 
no tratamento da AR inicial, em geral nao e usada como farmaco de 
primeira escolha. A minociclina pode ser usada em monoterapia ou em 
associagao a outros FARMDs. 

F. Sulfassalazina 

A sulfassalazina tambem e usada contra a AR inicial e leve associada 
a metotrexato e hidroxicloroquina. O inicio da atividade demora de 1 a 
3 meses, e esta associada a leucopenia. Seu mecanismo de agao no 
tratamento da AR nao esta estabelecido. 

G. Glicocorticoides 

Os glicocorticoides (ver Cap. 27) sao anti-inflamatorios potentes usados 
comumente em pacientes com AR para dar alivio sintomatico e como 
ponte ate que o FARMD seja eficaz. Redugao e/ou interrupgao da do- 
sificagao e necessaria periodicamente, para evitar os efeitos adversos 
associados ao uso prolongado. 

VI. TRATAMENTOS BIOLOGICOS 
PARA ARTRITE REUMATOIDE 


A IL-1 e o FNT-a sao citocinas pro-inflamatorias envolvidas na patogenese 
da AR. Quando secretadas pelos macrofagos sinoviais, estimulam as celu- 
las sinoviais a proliferar e sintetizar colagenase; assim, degradam a cartila- 
gem, estimulam a reabsorgao ossea e inibem a sintese de proteoglicanos. 
Os inibidores do FNT-a (adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimu- 
mabe e infliximabe) diminuem os sinais e sintomas da AR, diminuem a pro- 
gressao da lesao estrutural e melhoram a fungao fisica. A resposta clinica 
pode ser observada apos 2 semanas de tratamento. Como com os FARMDs, 
a decisao de continuar ou interromper um farmaco biologico pode ser toma- 
da ate 3 meses apos o inicio do tratamento. Se um paciente nao responde a 
um inibidor do FNT-a, e apropriado testar outro inibidor do FNT-a ou um tra¬ 
tamento biologico nao FNT (abatacepte, rituximabe, tocilizumabe ou tofaciti- 
nibe). Os inibidores do FNT-a podem ser administrados com quaisquer ou¬ 
tros farmacos contra a AR, exceto no tratamento biologico nao FNT, devido 
ao aumento do risco de infecgao. 
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Figura 36.17 


Locais de agao da leflunomida. 


Pacientes que recebem inibidor do FNT-a estao sob risco de infecgoes como 
tuberculose e sepse, infecgoes por fungos oportunistas e pancitopenia. Va- 
cinas vivas nao devem ser administradas durante o tratamento com inibidor 
do FNT-a. Esses farmacos devem ser usados com muita cautela em pacien¬ 
tes com insuficiencia cardiaca, pois eles podem causar e/ou piorar uma in- 
suficiencia cardiaca preexistente. Foi observado aumento do risco de linfo- 
ma e de outros tipos de cancer com o uso de inibidores do FNT-a. As 
caracteristicas dos inibidores do FNT-a e de outros tratamentos biologicos 
sao apresentadas a seguir. 
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As remissdes em pacientes que recebem 
etanercepte mais metotrexato foram 
maiores do que as observadas em 
pacientes tratados com etanercepte 
ou metotrexato isoladamente 


40 


Etanercepte e metotrexato 
40% 



Figura 36.18 

Remissao dos sintomas da AR apos 
1 ano de tratamento. 


A. Adalimumabe 

O adalimumabe e um anticorpo monoclonal recombinante que se liga 
ao FNT-a, interferindo, dessa forma, na atividade do FNT-a endogeno e 
bloqueando sua interagao com os receptores da superficie celular. Esse 
farmaco e indicado para o tratamento da AR de moderada a grave, seja 
como monoterapico ou associado ao metotrexato. Ele tambem e indica¬ 
do contra artrite psoriatica, espondilite anquilosante e doenga de Crohn. 
O adalimumabe e administrado por via SC, semanalmente ou em se- 
manas alternadas. Ele pode causar cefaleia, nauseas, agranulocitose, 
eritema, reagao no local da injegao ou aumento do risco de infecgbes no 
trato urinario e no trato respiratorio superior, alem de sinusite. 

B. Certolizumabe pegol 

O certolizumabe e um bloqueador singular do FNT-a que contem um 
fragmento de um anticorpo humanizado (Fab, em que F, fragmento; ab, 
antigen binding). E tambem um neutralizador potente das agoes biolo- 
gicas do FNT-a. Ele e associado ao polietilenoglicol (pegilado) e admi¬ 
nistrado a cada duas semanas via injegao SC. Tern indicagoes similares 
as do adalimumabe. Os efeitos adversos sao similares aos dos demais 
inibidores do FNT. 


C. Etanercepte 


O etanercepte e uma proteina de fusao do receptor totalmente humano, 
soluvel e recombinante, obtido por engenharia genetica, que se liga 
ao FNT-a, bloqueando sua interagao com receptores de FNT-a na su¬ 
perficie celular. Esse farmaco e aprovado para pacientes com AR de 
moderada a grave, isolado ou associado ao metotrexato. Tambem esta 
aprovado contra a espondilite anquilosante e a psoriase. A associagao 
do etanercepte ao metotrexato e mais eficaz para retardar a progressao 
da doenga, melhorar a fungao e alcangar a remissao do que qualquer 
um dos dois isoladamente (Fig. 36.18). O etanercepte e administrado 
por via SC duas vezes por semana e, em geral, e bem tolerado. Como 
todos os inibidores do FNT-a, ele pode aumentar o risco de infecgoes e 
cancer, alem de causar (ou piorar) a insuficiencia cardiaca. 


D. Golimumabe 

O golimumabe neutraliza a atividade biologica do FNT-a, ligando-se a 
ele e bloqueando sua interagao com os receptores da superficie celular. 
Esse farmaco e administrado por via SC, uma vez ao mes, em asso¬ 
ciagao ao metotrexato ou a outro FARMD nao biologico. O golimumabe 
pode aumentar as enzimas hepaticas e reativar a hepatite B em portado- 
res cronicos. Como outros inibidores do FNT-a, ele aumenta o risco de 
cancer e de infecgoes graves. 

E. Infliximabe 

O infliximabe e um anticorpo monoclonal quimerico composto de re- 
gioes humana e murina. O anticorpo se liga especificamente ao FNT-a 
humano e inibe a ligagao com seus receptores. O infliximabe esta apro¬ 
vado para uso associado ao metotrexato em pacientes com AR cuja 
resposta a monoterapia com metotrexato e inadequada. Esse farmaco 
nao e indicado em monoterapia, pois isso leva ao desenvolvimento de 
anticorpos anti -infliximabe e diminue a eficacia. Indicagoes adicionais 
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incluem psoriase de placa, artrite psoriatica, colite ulcerativa, espondilite 
anquilosante e doenga de Crohn. O infliximabe e administrado em infu- 
sao IV a cada 8 semanas. Podem ocorrer reagoes no local da infusao, 
como febre, calafrio, prurido e urticaria. Foram relatadas infecgoes (p. 
ex., pneumonia, celulite e ativagao de tuberculose latente), leucopenia 
e neutropenia. 

F. Abatacepte 

Os linfocitos T necessitam de duas interagoes para serem ativados: 1) 
as celulas que apresentam antigeno (macrofagos ou celulas B) preci- 
sam interagir com o receptor na celula T; e 2) a proteina CD80/CD86 
na celula que apresenta antigeno deve interagir com a proteina CD28 
na celula T. O abatacepte e uma proteina de fusao recombinante que 
compete com a CD28 pela ligagao na proteina CD80/CD86, prevenindo, 
assim, a ativagao completa da celula T. Esse farmaco e indicado para 
pacientes com AR de moderada a grave que apresentam resposta ina- 
dequada aos FARMDs ou inibidores do FNT-a. O abatacepte e adminis¬ 
trado como infusao IV a cada 4 semanas. Os efeitos adversos comuns 
incluem cefaleia, infecgoes respiratorias superiores, nasofaringite e nau¬ 
sea. O uso concomitante com inibidores do FNT-a nao e recomendado 
devido ao aumento do risco de infecgoes graves. 

G. Rituximabe 

Os linfocitos B sao derivados da medula ossea e necessarios para a 
eficacia da resposta imune. Contudo, na AR, as celulas B podem per- 
petuar o processo inflamatorio na sinovia por 1) ativar os linfocitos T; 2) 
produzir autoanticorpos e fator reumatoide; 3) produzir citocinas pro- 
-inflamatorias, como o FNT-a e a IL-1. O rituxumabe e urn anticorpo 
monoclonal quimerico, murino/humano, projetado geneticamente e di- 
recionado contra o antigeno CD20 encontrado na superficie de linfoci¬ 
tos B normais e malignos, resultando em deplegao das celulas B. Esse 
farmaco e indicado para uso associado ao metotrexato em pacientes 
com AR de moderada a grave que tiveram respostas inadequadas aos 
inibidores do FNT-a. O rituximabe e administrado por infusao IV a cada 
16 a 24 semanas. Para diminuir a gravidade das reagoes a infusao, a 
metilprednisolona e administrada 30 minutos antes de cada infusao de 
rituximabe. Reagoes a infusao (urticaria, hipotensao e angioedema) 
sao as queixas mais comuns e ocorrem geralmente durante a primei- 
ra infusao. 

H. Tocilizumabe 

O tocilizumabe e urn anticorpo monoclonal que inibe as agoes da inter- 
leucina-6 (IL-6), bloqueando o receptor IL-6. O tocilizumabe e adminis¬ 
trado por infusao IV a cada 4 semanas. Ele pode ser usado em monote- 
rapia ou em associagao ao metotrexato ou outro FARMD nao biologico 
em pacientes com AR de moderada a grave. 

I. Tofacitinibe 

Janus cinases sao enzimas intracelulares que modulam a atividade das 
celulas imunitarias em resposta a ligagao de mediadores inflamatorios 
na membrana celular. Citocinas, fatores de crescimento, interferonas, 
interleucinas (ILs) e eritropoietina podem aumentar a atividade da janus 
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Figura 36.19 

Papel do acido urico na inflamagao 
de gota. 


cinase e a ativagao do sistema imune. O tofacitinibe e um inibidor da 
janus cinase de uso oral indicado para o tratamento da AR de moderada 
a grave em pacientes que tiveram resposta inadequada ou sao intole- 
rantes ao metotrexato. A biotransformagao do tofacitinibe e mediada pri- 
mariamente pela CYP3A4; podem ser necessarios ajustes de dosagem 
se o farmaco for usado com inibidores ou indutores potentes dessa iso- 
enzima. A concentragao de hemoglobina precisa ser maior do que 9 g/ 
dL para iniciar o tofacitinibe e deve ser monitorada durante o tratamento, 
devido ao risco de anemia. Do mesmo modo, devem ser feitas conta- 
gens de linfocitos e neutrofilos antes de iniciar o tratamento e monitora- 
gao durante o tratamento. O tratamento com tofacitinibe tambem pode 
aumentar o risco de malignidades secundarias, infecgoes oportunistas e 
disfungoes renal ou hepatica. 

J. Anacinra 

A IL-1 e induzida por estimulos inflamatorios e intermedeia uma varie- 
dade de respostas imunologicas, incluindo degradagao da cartilagem e 
estimulo da reabsorgao ossea. A anacinra e um antagonista do receptor 
IL-1. O tratamento com anacinra leva a redugao dos sinais e sintomas da 
AR de moderada a grave em pacientes que nao responderam a um ou 
mais FARMDs. Esse farmaco esta associado a neutropenia e e usado 
infrequentemente no tratamento da AR. 

VII. FARMACOS USADOS PARA TRATAR GOTA 


A gota e um disturbio metabolico caracterizado por concentragoes elevadas 
de acido urico no sangue (hiperuricemia). A hiperuricemia pode causar de- 
posito de cristais de urato de sodio nos tecidos, especialmente articulagbes 
e rins. A hiperuricemia nem sempre leva a gota, mas a gota sempre e prece- 
dida pela hiperuricemia. A deposigao dos cristais de urato inicia um proces- 
so inflamatorio envolvendo a infiltragao de granulocitos que fagocitam os 
cristais de urato (Fig. 36.19). A causa da hiperuricemia e um desequilibrio 
entre a produgao excessiva de acido urico e/ou a incapacidade do paciente 
de excretar por via renal. A maioria das estrategias terapeuticas contra a 
gota envolve a redugao do nivel de acido urico abaixo do ponto de satura- 
gao (6 mg/dL), prevenindo a deposigao dos cristais de urato. Isso pode ser 
alcangado com interferencia na sintese de acido urico ou no aumento da 
sua excregao. 

A. Tratamento da gota aguda 

Os ataques agudos de gota podem resultar de varias condigoes, incluin¬ 
do consumo excessivo de alcool, dieta rica em purinas e doenga renal. 
AINEs, corticosteroides ou colchicina sao alternatives eficazes para o 
manejo da artrite por gota aguda. A indometacina e considerada o AINE 
de escolha classico, embora todos os AINEs possivelmente sejam efica¬ 
zes em diminuir dor e inflamagao. A administragao intra-articular de cor¬ 
ticosteroides (quando apenas uma ou duas articulagoes sao afetadas) 
tambem e apropriada em situagbes agudas, e o tratamento sistemico 
com corticosteroide e indicado para envolvimentos articulares mais dis- 
seminados. O paciente e candidato ao tratamento profilatico, redutor de 
uratos, quando tern mais de dois ataques por ano ou sofre de doenga 
renal cronica, calculo renal ou tofo (deposito de cristais de urato em arti¬ 
culagoes, ossos, cartilagens ou outra superficie corporal). 
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B. Tratamento da gota cronica 

O tratamento redutor de uratos para a gota cronica visa diminuir a fre¬ 
quence dos ataques e as complicagoes da gota. As estrategias de tra¬ 
tamento incluem o uso de inibidores da xantinoxidase para reduzir a sin- 
tese de acido urico ou o uso de farmacos uricosuricos para aumentar a 
excregao. Os inibidores da xantinoxidase (alopurinole febuxostate) sao 
farmacos redutores de urato de primeira linha. Farmacos uricosuricos 
(probenecida) podem ser usados em pacientes intolerantes aos inibido¬ 
res da xantinoxidase ou naqueles que nao tern uma resposta adequa- 
da a esses farmacos. (Nota: no inicio do tratamento com redutores de 
urato, pode ocorrer urn ataque de gota agudo devido a alteragao rapida 
na concentragao serica de urato. Medicamentos para a prevengao do 
ataque agudo de gota [dose baixa de colchicina, AINEs ou corticosteroi- 
des] devem ser iniciados juntamente com o tratamento redutor de urato 
e continuado por, no minimo, seis.) 

C. Colchicina 

A colchicina, urn alcaloide vegetal usado no tratamento dos ataques 
agudos de gota. Ela nao e urn farmaco uricosurico nem analgesico, em- 
bora alivie a dor provocada por ataques agudos de gota. 

1. Mecanismo de agao: A colchicina se liga a tubulina, uma proteina 
microtubular, causando despolimerizagao. Isso desorganiza as 
fungoes celulares, como a mobilidade dos granulocitos, reduzindo, 
assim, sua migragao para a area afetada. Alem disso, a colchicina 
bloqueia a divisao celular ao se ligar aos fusos mitoticos. 




Diarreia 



Agranulocitose 
Anemia aplastica 


2. Usos terapeuticos: A atividade anti-inflamatoria da colchicina e 
especifica contra a gota, normalmente aliviando a dor da gota agu- 
da dentro de 12 horas. (Nota: a colchicina deve ser administrada 
dentro de 36 horas do inicio do ataque para ser eficaz.) Os AINEs 
substituiram amplamente a colchicina no tratamento dos ataques 
de gota aguda por razbes de seguranga. A colchicina tambem e 
usada profilaticamente para prevenir ataque agudo de gota em pa¬ 
cientes que iniciam o tratamento para baixar uratos. 

3. Farmacocinetica: A colchicina e administrada por via oral e e rapi- 
damente absorvida no TGI. A colchicina e reciclada na bile e excre- 
tada inalterada nas fezes ou na urina. 



Alopecia 


Figura 36.20 

Alguns efeitos adversos da colchicina. 
Gl, gastrintestinal. 


4. Efeitos adversos: A colchicina pode causar nausea, emese, dor 
abdominal e diarreia (Fig. 36.20). A administragao cronica pode 
causar miopatia, neutropenia, anemia aplastica e alopecia. A col¬ 
chicina nao deve ser usada durante a gestagao e deve ser empre- 
gada com cautela em pacientes com doengas hepaticas, renais ou 
cardiovasculares. Ajustes de dosagem sao necessarios em pacien¬ 
tes que usam inibidores da CYP3A4, como claritromicina, itracona¬ 
zole inibidores de proteases. Para pacientes com insuficiencia re¬ 
nal grave, a dosagem deve ser diminuida. 


D. Alopurinol 

O alopurinol e urn analogo da purina, inibidor da xantinoxidase. Ele re- 
duz a produgao de acido urico, inibindo competitivamente as duas ul¬ 
timas etapas da biossintese do acido urico, que sao catalisadas pela 
xantinoxidase (Fig. 36.19). 
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1. Usos terapeuticos: O alopurinole eficaz em reduzir uratos no tra- 
tamento da gota e da hiperuricemia secundaria de outras condi- 
goes, como as associadas a algumas patologias malignas (aquelas 
nas quais sao produzidas grandes quantidades de purinas, particu- 
larmente apos a quimioterapia) ou doengas renais. 

2. Farmacocinetica: O alopurinole completamente absorvido apos a 
administragao oral. O principal metabolito e a aloxantina (oxipuri- 
nol), que tambem e inibidor da xantinoxidase, com meia-vida de 15 
a 18 horas. Assim, a inibigao da xantinoxidase pode ser mantida 
com uma unica dose diaria. O farmaco e seu metabolito ativo sao 
excretados nas fezes e na urina. A dosagem deve ser reduzida se 
a depuragao de creatinina for menor do que 50 mL/min. 

3. Efeitos adversos: O alopurinol e bem tolerado pela maioria dos 
pacientes. Reagoes de hipersensibilidade, especialmente eritemas 
cutaneos, sao os efeitos adversos mais comuns. O risco e maior 
naqueles pacientes com fungao renal diminuida. Como os ataques 
agudos de gota podem ocorrer mais frequentemente durante as 
primeiras semanas de tratamento, colchicina, AINEs ou corticoste- 
roides devem ser administrados ao mesmo tempo. O alopurinol in¬ 
terfere na biotransformagao da 6-mercaptopurina, do imunossu- 
pressor azatioprina e da teofilina, exigindo a redugao da dosagem 
desses farmacos. 

E. Febuxostate 

O febuxostate , urn inibidor da xantinoxidase, embora estruturalmente 
nao relacionado com o alopurinol, tern as mesmas indicagoes. Alem 
disso, aplicam-se as mesmas interagbes com 6-mercaptopurina, aza¬ 
tioprina e teofilina. O perfil de efeitos adversos e similar ao do alopuri¬ 
nol, embora o risco de urticaria e de reagoes de hipersensibilidade seja 
reduzido. O febuxostate nao tern o mesmo grau de eliminagao renal do 
alopurinol ; por isso, requer menor ajuste naqueles pacientes com a fun¬ 
gao renal diminuida. 

F. Probenecida 

A probenecida e urn uricosurico. Ela e urn acido organico fraco que pro¬ 
move a eliminagao renal do acido urico, inibindo o trocador urato-anion 
no tubulo proximal que intermedeia a reabsorgao do urato. Em dosagens 
terapeuticas, ela bloqueia a reabsorgao de acido urico no tubulo pro¬ 
ximal. A probenecida bloqueia a secregao tubular de penicilina, sendo 
utilizada algumas vezes para aumentar a concentragao dos antimicro- 
bianos (3-lactamicos. Ela tambem inibe a secregao de metotrexato, na- 
proxeno, cetoprofeno e indometacina. A probenecida deve ser evitada 
se a depuragao de creatinina for menor do que 50 mL/min. 

G. Pegloticase 

A pegloticase e uma forma recombinante da enzima uratoxidase ou 
uricase. Ela atua convertendo acido urico em alantoina, urn metabolito 
hidrossoluvel nao toxico excretado primariamente pelos rins. A peglo¬ 
ticase e indicada para pacientes com gota quando falha o tratamento 
padrao com inibidores da xantinoxidase. Ela e administrada em infusao 
IV a cada 2 semanas. 
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ENXAQUECA 

CEFALEIA EM SALVAS 

CEFALEIA TIPO TENSIONAL 

Historia familiar 

Sim 

Nao 

Sim 

Sexo 

Mais comum em mulheres 

Mais comum em homens 

Mais comum em mulheres 

Imcio 

Variavel 

Durante osono 

Sob tensao 

Localiza^ao 

Normalmente unilateral 

Atras ou ao redor de um dos olhos 

Bilateral ou em faixas ao redor 
da cabega 

Carater e gravidade 

Pulsatil, latejante 

Torturante, aguda, constante 

Difusa, persistente, sensagao 
decompressao 

Dura^ao 

2 a 72 horas por episodio 

15 a 90 minutos por episodio 

30 minutos a 7 dias por episodio 


Auras visuais, sensibilidade 

Sudorese uni ou bilateral, rubor 

Leve intolerance a luz e rufdos, 
anorexia 

Sintomas associados 

a luz e rui'dos, palidez facial, 

nauseas e emese 

facial, congestao nasal, lacrimeja- 
mento, altera^oes pupilares 


Figura 36.21 

Caracteristicas da enxaqueca, da cefaleia em salvas e da cefaleia tipo tensional. 


VIII. FARMACOS USADOS PARA 
TRATAR CEFALEIA 


Os tipos de dores de cabega mais conuns sao: enxaqueca (migranea), cefa¬ 
leia em salvas e cefaleia tipo tensional. A enxaqueca pode ser diferenciada 
da cefaleia em salvas e do tipo tensional por suas caracteristicas mostradas 
na Figura 36.21. A enxaqueca se apresenta como dor pulsante e latejante. A 
cefaleia em salvas e torturante, aguda e constante. A cefaleia tipo tensional 
se apresenta como dor que pressiona, persistente e com sensagao de com- 
pressao da cabega. Os pacientes que apresentam enxaquecas graves rela- 
tam de 1 a 5 ataques por mes com dor de moderada ou intensa, em geral 
unilateral. As cefaleias afetam significativamente a qualidade de vida e resul- 
tam em consideraveis custos de saude. O manejo das cefaleias envolve evi- 
tar as causas deflagradoras (p. ex., alcool, chocolate e estresse) e realizar 
tratamentos que interrompem as cefaleias agudas, bem como o tratamento 
profilatico em pacientes com enxaquecas frequentes ou graves (Fig. 36.22). 

A. Tipos de enxaqueca 

Existem dois tipos principais de enxaqueca. O primeiro tipo, a enxaque¬ 
ca sem aura e uma cefaleia grave, unilateral e pulsante, que dura, em 
geral, de 2 a 72 horas. Essas cefaleias sao frequentemente agravadas 
por atividades fisicas e acompanhadas de nausea, emese, fotofobia 
(hipersensibilidade a luz) e fonofobia (hipersensibilidade ao som). A 
maioria dos pacientes com enxaqueca nao tern aura. No segundo tipo, 
a enxaqueca com aura, a cefaleia e precedida de sintomas neurologi- Figura 36.22 
cos conhecidos como auras, que podem ser visuais ou sensoriais e/ou Resumo dos farmacos usados para 
causar disturbios da fala ou motores; mais comumente, esses sintomas tratar cefaleias tipo enxaqueca. 


TRIPTANOS 


Almotriptana 

Eletriptana 

Frovatriptana 

Naratriptana 

Rizatriptana 

Sumatriptana 

Zolmitriptana 


ERGOS 


Di-hidroergotamina 


AINES 


Acido acetilsalicflico 
Cetorolaco 
Ibuprofeno 
Indometacina 
Naproxeno 


profilAticos 


Anticonvulsivantes 
Antidepressivos triciclicos 
p-bloqueadores 

Bloqueadores dos canais de calcio 
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prodromicos sao visuais (flashes, linhas em zigue-zague e ofuscamen- 
to), ocorrendo cerca de 20 a 40 minutos antes do inicio da cefaleia. Em 
15% dos pacientes com enxaqueca, cujas cefaleias sao precedidas por 
uma aura, esta permite o diagnostico. A cefaleia nas enxaquecas com 
e sem aura e similar. Ambos os tipos de enxaqueca sao tres vezes mais 
frequentes em mulheres. 

B. Bases biologicas das enxaquecas 

A primeira manifestagao da enxaqueca com aura e a depressao alas- 
trante da atividade neuronal acompanhada por redugao no fluxo sangui- 
neo na parte mais posterior do hemisferio cerebral. Essa hipoperfusao 
alastra-se gradualmente para a regiao anterior por meio da superficie 
do cortex para outras areas contiguas do cerebro. A alteragao vascular 
e acompanhada de mudangas funcionais. A hipoperfusao persiste du¬ 
rante toda a aura e ate a fase de cefaleia. Os pacientes que sofrem de 
enxaqueca sem aura nao apresentam a hipoperfusao. Contudo, a dor 
de ambos os tipos de enxaqueca pode ser devida as vasodilatagoes 
arteriais extra e intracranial, que levam a liberagao de moleculas neuro- 
ativas, como a substancia P, a neurocinina A e o peptideo relacionado 
ao gene de calcitonina. 

C. Tratamento sintomatico da enxaqueca aguda 

Os tratamentos agudos podem ser classificados como nao especificos 
(sintomaticos) ou especificos para enxaqueca. Os tratamentos nao es¬ 
pecificos incluem analgesicos como os AINEs e antiemeticos (p. ex., 
proclorperazina) para controlar a emese. Os opioides ficam reservados 
como medicagao de ultimo recurso quando outros tratamentos nao ob- 
tem sucesso contra ataques intensos de enxaqueca. Os tratamentos 
especificos de enxaqueca incluem os triptanos e os alcaloides do ergot 
que sao agonistas dos receptores 5-HT 1B/1D e 5-HT 1D , respectivamente. 
Foi proposto que a ativagao dos receptores 5-H"^ por esses farmacos 
leva a vasoconstrigao ou inibe a liberagao de neuropeptideos pro-infla- 
matorios no nervo trigemeo, que inerva os vasos sanguineos craniais. 

1. Triptanos: Essa classe de farmacos inclui almotriptana, eletripta- 
na, frovatriptana, naratriptana, rizatriptana, sumatriptana e zolmi- 
triptana. A sumatriptana foi a primeira triptana disponivel eeo pro- 
totipo da classe. Esses farmacos, de maneira rapida e eficaz, 
interrompem ou reduzem significativamente a intensidade da en¬ 
xaqueca em cerca de 70% dos pacientes. Os triptanos sao agonis¬ 
tas da serotonina, agindo em urn subgrupo de receptores de sero- 
tonina encontrado em pequenos nervos perifericos que inervam 
os vasos intracranianos. A nausea que ocorre com o uso da di-hi- 
droergotamina e a vasoconstrigao causada pela ergotamina (ver a 
seguir) sao muito menos pronunciadas com os triptanos. A suma¬ 
triptana e administrada por via SC, intranasal ou oral (a sumatrip¬ 
tana tambem esta disponivel num produto em combinagao com 
naproxeno). A zolmatriptana esta disponivel para administragao 
oral e em nebulizador nasal. (Nota: todos os outros farmacos sao 
administrados por via oral.) O inicio da agao da sumatriptana pa¬ 
renteral demora cerca de 20 minutos. Ja quando o farmaco e ad- 
ministrado oralmente, o tempo sobe para 1 a 2 horas. A agao des- 
se farmaco tern duragao curta, com meia-vida de eliminagao de 
2 horas. A cefaleia comumente reaparece dentro de 24 a 48 horas 
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apos uma dose unica do farmaco, mas, na maioria dos pacientes, 
uma segunda dose e eficaz para aborta-la. A frovatriptana e a trip- 
tana de agao mais longa, com meia-vida de mais de 24 horas. As 
respostas individuals aos triptanos variam, e pode ser necessario 
testar algumas ate que o tratamento seja bem-sucedido. Foram 
relatados aumento da pressao arterial e outros eventos cardiacos 
com o uso de triptanos. Portanto, os triptanos nao devem ser ad- 
ministrados em pacientes com fatores de risco para doengas coro- 
narianas sem avaliagao cardiaca previa. Outros eventos adversos 
incluem dor e sensagao de pressao no torax, no pescogo, na gar- 
ganta e na mandibula. Tontura e mal-estar tambem foram obser- 
vados com o uso de triptanos. 

2. Alcaloides do ergot: Ergotamina e di-hidroergotamina, urn deriva- 
do semissintetico da ergotamina, sao alcaloides do ergot aprova- 
dos para o tratamento de enxaquecas. A agao dos alcaloides do 
ergot e complexa, com habilidade para se ligar aos receptores 
5-HT^ receptores a e receptores da dopamina. Os receptores 
5-H^ localizados nos vasos sanguineos intracraniais sao os alvos 
que causam vasoconstrigao com o uso desses farmacos. Atual- 
mente, a ergotamina esta dispomvel para uso sublingual e e mais 
eficaz quando usada nos estagios iniciais da enxaqueca. Tambem 
esta dispomvel como comprimido oral ou supositorio contendo er¬ 
gotamina e cafefna. A ergotamina e usada com limites de dosagem 
diaria ou semanal estritos, pois pode causar dependencia e cefa- 
leias de rebote. A di-hidroergotamina e administrada por via IV ou 
intranasal e tern eficacia similar a da sumatriptana. O uso da di-hi¬ 
droergotamina e limitado aos casos graves de enxaqueca. O efeito 
adverso comum e a nausea. Ergotamina e di-hidroergotamina sao 
contraindicadas para pacientes com angina e doenga vascular pe- 
riferica, por serem vasoconstritores significativos. 

D. Profilaxia da enxaqueca 

O tratamento preventivo da enxaqueca e indicado quando o pacien- 
te tern duas ou mais crises por mes e quando a cefaleia e intensa ou 
complicada por sinais neurologicos graves. Os (3-bloqueadores sao os 
farmacos de escolha para a profilaxia da enxaqueca (Fig. 36-23). Pro¬ 
pranolol e outros (3-bloqueadores, como metoprolol, atenolol e nadolol, 
revelaram-se eficazes. O bloqueador do canal de calcio verapamil e ou- 
tra opgao. Anticonvulsivantes (divalproex) e antidepressivos (triciclicos) 
tambem mostraram eficacia em prevenir a enxaqueca. Os antidepressi¬ 
vos sao especialmente uteis na profilaxia da enxaqueca em pacientes 
com depressao como comorbidade. 

E. Farmacos contra a cefaleia tensional e em salvas 

O paracetamol e o AAS, analgesicos como os AINES (naproxeno e ibu- 
profeno), sao usados para alivio sintomatico das cefaleias tensionais. 
Paracetamol e/ou AAS tambem podem ser combinados com cafefna. 
(Nota: acredita-se que a cafefna aumente a eficacia central do parace¬ 
tamol e do AAS.) O butalbital, urn barbiturico, em associagao ao para¬ 
cetamol ou AAS com ou sem cafefna, tambem e usado em cefaleias 
tensionais. A inalagao de oxigenio a 100% e triptanos (especialmente a 
sumatriptana) sao usadas como estrategias abortivas de primeira esco¬ 
lha contra cefaleias em salvas. 
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Farmacos usados no tratamento de um ataque agudo 


TRIPTANOS 

• Os triptanos abortam ou reduzem acentuada e rapidamente a gravidade 
das enxaquecas em cerca de 80% dos pacientes 

• Os triptanos sao agonistas da serotonina, agindo nos receptores 5-HT 1D 


Farmacos usados na profilaxia 


Diversas classes de farmacos sao eficazes na 
redu^ao da frequencia e gravidade das crises 
de enxaqueca: 

• p bloqueadores: propranolol e nadolol 

• Antidepressivos triciclicos: amitriptilina 

• Anticonvulsivantes: divalproato 

• Bloqueadores dos canais de calcio: verapamil 




DI-HIDRO- 

ERGOTAMINA 

• A di-hidroergotamina 
e um vasoconstritor 

• E mais eficaz quando 
administrada durante 
a fase prodromica 

• Contraindicada durante a 
gravidez e em pacientes com 
doen^a vascular periferica ou 
problemas coronarianos 



Tempo / 

—;- l 


Infcio do 
ataque 


Fase assintomatica 

• Entre os ataques, nao sao evi- 
dentes sintomas ou caracteris- 
ticas patologicas 



Fase prodromica 


• Disturbios visuais que 
precedem a cefaleia 

• Associados a vasocons- 
tricao arterial e a libera^ao 
de serotonina 


ANALGESICOS 

• Os anti-inflamatorios, como o 
acido acetilsalici'lico, o napro- 
xeno e o ibuprofeno, sao 
uteis no alivio dos ataques 
de enxaqueca 

• A dor intensa pode necessitar 
a administracao de opioides, 
como o sulfato de codema ou 
a meperidina 



Fase de cefaleia 

# Dor, nauseas e ernes 

• Associada a vasodila- 
tacao cerebral e a rn'veis 
de serotonina abaixo 
do normal 


Figura 36.23 

Farmacos uteis no tratamento e na profilaxia das cefaleias tipo enxaqueca. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

36.1 Apos jogar golfe, um homem de 64 anos sente dor mus- 
culosqueletica de leve a moderada nas costas. Ele tomou 
paracetamol, mas nao melhorou. Sua anamnese revela 
diabetes, hipertensao, hiperlipidemia, ulcera gastrica (re- 
solvida) e doenga arterial coronariana. Qual dos seguin- 
tes regimes com AINEs e o mais apropriado para tratar a 
dor desse paciente? 

A. Celecoxibe. 

B. Indometacina e omeprazol. 

C. Naproxeno e omeprazol. 

D. Naproxeno. 

36.2 Qual das seguintes opgoes representa corretamente o 
mecanismo de agao do tofacitinibe no tratamento da AR? 

A. Inibidor do FNT-a. 

B. Inibidor das janus cinases. 

C. Bloqueador do receptor de IL-6. 

D. Inibidor da di-hidrofolato redutase 

36.3 Um homem de 64 anos apresenta sinais e sintomas de 
gota aguda. Seu medico deseja trata-lo de modo a diminuir 
os sintomas. Qual das seguintes estrategias seria a ME- 
NOS provavel de melhorar os sintomas de gota e a dor? 

A. Naproxeno. 

B. Colchicina. 

C. Probenecida. 

D. Prednisona. 

36.4 Qual dos seguintes farmacos para cefaleia e contraindi- 
cado para pacientes com doenga vascular periferica? 

A. Ergotamina. 

B. AAS. 

C. Paracetamol. 

D. Naproxeno 

E. Ibuprofeno. 


Resposta correta = C. Como este paciente tem alto risco de ulceras 
futuras devido ao historico de ulcera gastrica, e recomendado um re¬ 
gime que inclui um farmaco mais seletivo para COX-2 ou um inibidor 
da bomba de protons. Por isso, a opgao D e incorreta. A e B sao in- 
corretas porque este paciente tem risco cardiovascular significativo e 
historico de doenga arterial coronaria. O naproxeno e considerado um 
dos AINEs mais seguros em relagao a doengas cardiovasculares, em- 
bora possaainda apresentar risco. Dessaforma, Ceaopgao correta, 
pois usa o AINE de primeira escolha com a protegao Gl do inibidor da 
bomba de protons. 


Resposta correta = B. O metotrexato inibe a di-hidrofolato redutase. O 
etanercepte e um inibidor do FNT-a. O tocilizumabe e um inibidor do 
IL-6. Tofacitinibe e um inibidor das janus cinases 1 e 3 e, em menor 
extensao, da 2. 


Resposta correta = C. Probenecida e um farmaco uricosurico indicado 
para diminuir a concentragao serica de urato e prevenir o ataque de 
gota. Ele nao e indicado durante ataque agudo, nem deve ser usa- 
do antes de o ataque agudo ser resolvido. Naproxeno, colchicina e 
prednisona sao opgoes de tratamento viaveis que diminuem a dor e a 
inflamagao associadas ao ataque agudo de gota. 


Resposta correta = A. A ergotamina e contraindicada em caso de 
doenga vascular periferica, pois e um vasoconstritor significativo. 
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UNIDADE VII 


Farmacos quimioterapicos 


Principios do 

tratamento 

antimicrobiano 

Jamie Kisgen 



I. RESUMO 


O tratamento antimicrobiano aproveita-se das diferengas bioquimicas que 
existem entre os microrganismos e os seres humanos. Os farmacos antimi- 
crobianos sao eficazes no tratamento das infecgbes, pois sao seletivamente 
toxicos; ou seja, eles tern capacidade de lesar ou matar os microrganismos 
invasores sem prejudicar as celulas do hospedeiro. Na maioria das situa- 
g5es, a toxicidade seletiva e relativa, em vez de absoluta, exigindo que a 
concentragao do farmaco seja cuidadosamente controlada para atingir o mi- 
crorganismo enquanto ainda esta sendo tolerada pelo hospedeiro. 


II. A ESCOLHA DO ANTIMICROBIANO 


A escolha do antimicrobiano mais apropriado requer o conhecimento 1) da 
identificagao do microrganismo; 2) da suscetibilidade do organismo com 
relagao a urn farmaco em particular; 3) do local da infecgao; 4) de fatores 
do paciente; 5) da seguranga do farmaco; e 6) do custo do tratamento. 
Entretanto, alguns pacientes precisam do tratamento empirico (adminis- 
tragao imediata do(s) farmaco(s) antes da identificagao bacteriana e dos 
testes de suscetibilidade). 

A. Identificagao do microrganismo infectante 

A caracterizagao do microrganismo e decisiva para selecionar o farmaco 
apropriado. Uma avaliagao rapida da natureza do patogeno as vezes 
pode ser feita com base na coloragao de Gram, que e particularmen- 
te util na identificagao da presenga e das caracteristicas morfologicas 
do microrganismo nos liquidos organicos que, em geral, sao estereis 
(sangue, soro, urina e liquidos cerebrospinal, pleural, sinovial e perito¬ 
neal). Entretanto, com frequencia e necessario cultivar o microrganismo 
para chegar a urn diagnostico conclusivo e determinar a suscetibilida¬ 
de aos antimicrobianos. Assim, e essencial obter uma amostra do mi¬ 
crorganismo para cultura antes de iniciar o tratamento. De outra forma, 
seria inviavel diferenciar se uma cultura negativa e devida a ausencia 
de microrganismos, ou se e resultado dos efeitos antimicrobianos do 
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Figura 37.1 

Algumas tecnicas laboratoriais uteis 
para o diagnostico de doengas 
microbianas. 


antibacteriano administrado. A identificagao definitiva do microrganismo 
infectante pode exigir outras tecnicas laboratoriais, como a detecgao de 
antigenos, DNA ou RNA, ou a detecgao de uma resposta inflamatoria ou 
imune do hospedeiro contra o microrganismo (Fig. 37.1). 

B. Tratamento empi'rico antes da 
identificagao do microrganismo 

De modo ideal, o farmaco antimicrobiano usado para tratar a infecgao 
deve ser selecionado depois da identificagao do microrganismo e do 
estabelecimento de sua sensibilidade aos farmacos. Entretanto, no pa- 
ciente criticamente doente, esse atraso pode ser fatal, e o tratamento 
imediato e empirico e indicado. 

1. Quando comegar o tratamento: Pacientes agudamente doentes 
com infecgao de origem desconhecida, como urn paciente neutro- 
penico (alguem predisposto a infecgoes devido a redugao dos neu- 
trofilos) ou urn paciente com meningite (inflamagao aguda das 
membranas que cobrem o cerebro e a medula espinal), por exem- 
plo, exigem tratamento imediato. Se possivel, o tratamento deve ser 
iniciado apos a obtengao de amostras para analise laboratorial, mas 
antes de o resultado da cultura e da sensibilidade estar dispomvel. 

2. A escolha do farmaco: A escolha do farmaco, na ausencia de in- 
formagoes sobre a suscetibilidade, e influenciada pelo local da in¬ 
fecgao e pela anamnese (p. ex., infecgoes previas, idade, relato de 
viagem recente, tratamento antimicrobiano recente, estado imune 
e o fato de a infecgao ter sido adquirida em ambiente comunitario 
ou hospitalar). Inicialmente, pode ser indicado urn farmaco de am- 
plo espectro quando o microrganismo e desconhecido ou se e pro¬ 
vavel que haja infecgbes polimicrobianas. A escolha dos farmacos 
tambem pode ser orientada pela associagao conhecida de micror- 
ganismos particulares em urn dado ambiente clinico. Por exemplo, 
e improvavel que cocos gram-positivos no liquido cerebrospinal 
(LCS) de uma crianga recem-nascida sejam Streptococcus pneu¬ 
moniae, mas e provavel que sejam Streptococcus agalactiae (es- 
treptococo do grupo B), que sao sensiveis a benzilpenicilina. Em 
contraste, e mais provavel que cocos gram-positivos no LCS de urn 
paciente de 40 anos sejam S. pneumoniae. Esse microrganismo e, 
muitas vezes, resistente a benzilpenicilina e, em geral, requer o uso 
de uma dosagem alta de cefalosporina de terceira geragao (como 
a ceftriaxona) ou vancomicina. 


C. Determinagao da suscetibilidade antimicrobiana 
de microrganismos infecciosos 

Depois que urn patogeno foi cultivado, a sua suscetibilidade a antimicro- 
bianos especificos serve de orientagao na escolha do farmaco. Alguns 
patogenos, como Streptococcus pyogenes e Neisseria meningitidis, em 
geral tern padroes de suscetibilidade previsiveis a certos antimicrobia- 
nos. Contudo, a maioria dos bacilos gram-negativos, enterococos e es- 
tafilococos com frequencia revela padroes imprevisiveis e exige testes 
de suscetibilidade para determinar o tratamento antimicrobiano apro- 
priado. A concentragao inibitoria e bactericida minima de urn farmaco 
pode ser determinada de forma experimental (Fig. 37.2). 

1. Farmacos bacteriostaticos versus bactericidas: Os antimicro- 
bianos sao classificados como bacteriostaticos ou bactericidas. Os 
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farmacos bacteriostaticos inibem o crescimento e a multiplicagao 
da bacteria no soro (ou urina) em concentragbes que podem ser 
alcangadas no paciente, limitando, assim, o agravamento da infec¬ 
gao, enquanto o sistema imune ataca, imobiliza e elimina os pato- 
genos. Se o farmaco e removido antes que o sistema imune tenha 
eliminado os microrganismos, pode permanecer urn numero viavel 
de microrganismos para iniciar urn segundo ciclo de infecgao. Os 
farmacos bactericidas matam a bacteria nas concentragoes seri- 
cas do farmaco alcangadas no paciente. Devido a sua agao antimi- 
crobiana mais agressiva, os bactericidas sao, em geral, de escolha 
no paciente gravemente enfermo e imunocomprometido. A Figura 
37.3 mostra o experimento laboratorial no qual o crescimento da 
bacteria e inibido pela adigao do bacteriostatico. Note que perma- 
necem microrganismos viaveis mesmo na presenga do bacterios¬ 
tatico. Ao contrario, a adigao de farmaco bactericida mata a bacte¬ 
ria, e o numero total de microrganismos viaveis diminui. Embora 
pratica, essa classificagao e muito simplista, pois e possivel que 
urn antimicrobiano seja bacteriostatico para urn microrganismo e 
bactericida para outro. Por exemplo, linezolida e bacteriostatica 
contra Staphylococcus aureus e enterococos, mas e bactericida 
contra a maioria das cepas de S. pneumoniae. 

2. Concentragao inibitoria minima (CIM): A CIM e a menor concen¬ 
tragao que previne o crescimento visivel do microrganismo apos 24 
horas de incubagao. Essa e uma medida quantitativa da suscetibi- 
lidade in vitro e e usada comumente na pratica para agilizar o trata- 
mento. A automagao computadorizada melhorou a precisao e dimi- 
nuiu o tempo necessario para obter os resultados de CIM, eeo 
modo mais comum usado pelos laboratorios clinicos. 

3. Concentragao bactericida minima (CBM): A CBM e a menor 
concentragao de antibacteriano que resulta em diminuigao de 
99,9% na contagem de colonias apos incubagao noturna em caldo 
de cultura (Fig. 37.2). (Nota: a CBM raramente e avaliada na prati¬ 
ca clinica, devido a necessidade de tempo e de equipamentos.) 

D. Efeito do local da infecgao no tratamento: 
a barreira hematencefalica 

Niveis adequados de urn antimicrobiano devem alcangar o local da in¬ 
fecgao para eliminagao eficaz do microrganismo invasor. Capilares com 
variados graus de permeabilidade levam os farmacos aos tecidos corpo- 
rais. Barreiras naturais para a distribuigao dos farmacos sao criadas pe- 
las estruturas dos capilares de certos tecidos, como prostata, testiculos, 
humor vitreo do olho e sistema nervoso central (SNC). De significado 
particular sao os capilares no cerebro, que ajudam a criar e manter a 
barreira hematencefalica. Essa barreira e formada por uma unica cama- 
da de celulas endoteliais fundidas por jungoes estreitadas que impedem 
a passagem de praticamente todas as moleculas do sangue ao cerebro, 
exceto aquelas que sao lipofilicas e pequenas. A penetragao e a con¬ 
centragao de urn antibacteriano no LCS sao particularmente influencia- 
das pelos fatores a seguir. 

1. Lipossolubilidade do farmaco: A lipossolubilidade do farmaco e 
o principal determinante da sua capacidade de entrar no cerebro. 
Farmacos lipossoluveis, como o cloranfenicol e o metronidazol, 
tern penetragao significativa no SNC, ao passo que os antimicro- 
bianos (3-lactamicos, como a penicilina, sao ionizados no pH 
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Figura 37.2 

Determinagao da CIM e da CBM de 
um antimicrobiano. 
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Figura 37.3 

Efeitos de farmacos bactericida e 
bacteriostatico no crescimento in vitro 
de bacterias. 


fisiologico e tem baixa solubilidade em lipfdeos. Portanto, eles tem 
penetragao limitada atraves da barreira hematencefalica intacta em 
circunstancias normals. Em infecgbes como a meningite, em que o 
cerebro esta inflamado, a barreira nao funciona com eficacia, e a 
permeabilidade local aumenta. Alguns antimicrobianos (3-lactamicos 
podem entrar no LCS em quantidade terapeutica quando as menin¬ 
ges estao inflamadas. 

2. Massa molecular do farmaco: Urn composto com baixa massa 
molecular tem maior capacidade de atravessar a barreira hematen¬ 
cefalica, e compostos com massa molecular elevada (p. ex., van- 
comicina) penetram escassamente, mesmo na presenga de infla- 
magao das meninges. 

3. Ligagao do farmaco as protefnas plasmaticas: Uma taxa eleva¬ 
da de ligagao do farmaco as protefnas plasmaticas limita a entrada 
no LCS. Portanto, e a quantidade de farmaco livre (nao ligado) no 
soro, e nao a quantidade total de farmaco presente, que e impor- 
tante para entrar no LCS. 


E. Fatores do paciente 

Na escolha do antimicrobiano, deve ser considerada a condigao do pa¬ 
ciente. Por exemplo, a situagao do sistema imune, dos rins, do ffgado e da 
circulagao e a idade do paciente devem ser levadas em conta. Na mulher, 
gestagao e amamentagao tambem afetam a escolha do antimicrobiano. 

1. Sistema imune: A eliminagao dos microrganismos infectantes do 
organismo depende de urn sistema imune intacto, e o sistema de 
defesa do hospedeiro precisa ao afinal eliminar os microrganis¬ 
mos invasores. Alcoolismo, diabetes, infecgao com virus da imu- 
nodeficiencia humana (HIV), subnutrigao, doengas autoimunes, 
gestagao ou idade avangada podem afetar a imunocompetencia 
do paciente, assim como os imunossupressores. Dosagens eleva- 
das de bactericidas ou tempos de tratamento mais longos podem 
ser necessarios para eliminar os microrganismos invasores nes¬ 
ses indivfduos. 

2. Disfungao renal: Mau funcionamento renal pode causar acumulo 
de certos antimicrobianos. O ajuste da dosagem previne o acumulo 
do farmaco e tambem os efeitos adversos. Os nfveis de creatinina 
no soro sao usados, com frequencia, como fndice da fungao renal 
para ajuste do regime do farmaco. No entanto, o monitoramento 
direto dos nfveis sericos de alguns antimicrobianos (p. ex., vanco- 
micina, aminoglicosfdeos) e preferfvel para identificar os valores 
maximos e/ou mfnimos para prevenir potenciais toxicidades. (Nota: 
o numero de nefrons funcionais diminui com a idade. Assim, pa- 
cientes idosos sao particularmente vulneraveis ao acumulo de far¬ 
macos eliminados pelos rins.) 

3. Disfungao hepatica: Os antimicrobianos que se concentram ou 
sao eliminados pelo ffgado (p. ex., eritromicina e doxiciclina) devem 
ser usados com cautela ao tratar pacientes com disfungao hepatica. 

4. Ma perfusao: A diminuigao da circulagao para determinada area 
anatomica, como os membros inferiores em urn diabetico, reduz a 
quantidade de antimicrobiano que alcanga tal area e torna a infec¬ 
gao diffcil de combater. 
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5. Idade: Os processos de eliminagao renal ou hepatica sao mal 
desenvolvidos em recem-nascidos, tornando os neonatos parti- 
cularmente vulneraveis aos efeitos toxicos do cloranfenicol e das 
sulfonamidas. Criangas jovens nao devem ser tratadas com tetra- 
ciclinas ou quinolonas, as quais afetam o crescimento osseo e as 
articulagoes, respectivamente. Idosos podem ter redugao de fun- 
gao renal ou hepatica, o que pode alterar a farmacocinetica de 
certos antimicrobianos. 

6. Gestagao e lactagao: Muitos antimicrobianos atravessam a placen¬ 
ta ou chegam ao lactente por meio do leite materno. A Figura 37.4 
resume as categorias de uso desses farmacos durante a gestagao, 
conforme o Food and Drug Administration (FDA) dos EUA. Os exem- 
plos listados na Figura 37.4 nao incluem todos os farmacos, mas 
apenas urn exemplo de cada categoria. Embora a concentragao do 
antimicrobiano no leite geralmente seja baixa, a quantidade total 
pode ser suficiente para causar efeitos prejudiciais na crianga. 

7. Fatores de risco para microrganismos resistentes a varios far¬ 
macos: Infecgoes com patogenos multirresistentes necessitam de 
coberturas antibioticas mais amplas ao iniciar o tratamento empiri- 
co. Fatores de risco comuns para infecgoes por esses patogenos 
incluem tratamento antimicrobiano nos 90 dias precedentes, hospi- 
talizagao por mais de 2 dias nos 90 dias precedentes, hospitaliza- 
gao corrente por mais de 5 dias, alta frequencia de resistencia na 
comunidade ou na unidade hospitalar local (avaliado pelos antibio- 
gramas do hospital) e doengas ou tratamentos imunossupressores. 

F. Seguranga do farmaco 

Antimicrobianos, como as penicilinas, estao entre os menos toxicos de 
todos os farmacos, pois interferem em urn local ou fungao singular para 
o crescimento de microrganismos. Outros antimicrobianos (p. ex., clo¬ 
ranfenicol) tern agao menos especifica e sao reservados para o trata¬ 
mento de infecgoes ameagadoras a sobrevivencia, devido ao potencial 
para toxicidade grave no paciente. (Nota: a seguranga nao se relaciona 
somente com a natureza inerente do farmaco, mas tambem com fatores 
especificos do paciente que podem o predispor a toxicidade.) 


CATE¬ 

GORIA 

DESCRigAO 

FARMACO 

A 

Nenhum risco 
fetal ou possi- 
bilidade remota 
de lesao fetal 


B 

Sem estudos 
controlados 
mostrando 
risco humano; 
estudos em 
animais suge- 
rem toxicidade 
potencial 

p-Lactamicos 
p-Lactamicos 
com inibidores 
Cefalosporinas 
Aztreonamo 
Clindamicina 
Eritromicina 
Azitromicina 
Metronidazol 
Nitrofurantoina 
Sulfonamidas 

C 

Demonstrada 
toxicidade fetal 
em animais; 
risco humano 
indefinido 

Cloranfenicol 

Fluoroquinolonas 

Claritromicina 

Trimetoprima 

Vancomicina 

Gentamicina 

Trimetroprima- 

-sulfametoxazol 

D 

Risco fetal 
humano pre¬ 
sente, mas os 
beneffcios su- 
peram o risco 

Tetraciclinas 

Aminoglicosfdeos 

(exceto 

gentamicina) 

X 

Risco fetal 
humano pre¬ 
sente e nao e 
superado pelos 
beneffcios; 
contraindicado 
na gestagao 



Figura 37.4 

Categorias dos antimicrobianos e 
risco fetal de acordo com o FDA. 


G. Custo do tratamento 


Frequentemente, varios farmacos podem apresentar eficacias similares 
no tratamento de uma infecgao, mas variam amplamente no custo. Por 
exemplo, o tratamento de infecgoes pelo S. aureus resistente a meticili- 
na (MRSA) em geral inclui urn dos seguintes: vancomicina, clindamicina, 
daptomicina ou linezolida. Embora a escolha do tratamento em geral 
seja centrada no local da infecgao, na gravidade da doenga e na capaci- 
dade de tomar medicagao por via oral, tambem e importante considerar 
o custo do medicamento. A Figura 37.5 ilustra o custo relativo dos farma¬ 
cos comumente usados contra infecgoes por estafilococos. 

III. VIA DE ADMINISTRAQAO 


A via oral de administragao e apropriada para infecgoes leves que podem ser 
tratadas ambulatorialmente. Alem disso, pressoes economicas recomendam 
a terapia com antimicrobianos orais em todas as infecgoes, exceto as mais 
graves. Em pacientes hospitalizados que exigem tratamento intravenoso (IV) 
inicial, deve-se mudar para farmacos orais logo que possivel. Entretanto, 
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Figura 37.5 

Custo relativo de alguns farmacos 
usados no tratamento de S. aureus. 
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| Tobramicina 



A taxa de mortes bacterianas 
aumenta quando a concentragao 
ultrapassa de 4 a 64 vezes a CIM 
do farmaco contra o microrganismo 


Q Ticarcilina 



A taxa de mortes das bacterias nao 
aumenta significativamente mesmo 
quando a concentrate) ultrapassa 
4 a 64 vezes a CIM do farmaco contra 
o microrganismo 


Figura 37.6 

A. Efeito bactericida dose-dependente 
significativo apresentado pela 
tobramicina. B. Efeito bactericida 
dose-dependente nao significativo 
apresentado pela ticarcilina. 

Ufc, unidades formadoras de colonias; 

CIM, concentragao inibitoria minima. 


alguns antimicrobianos, como a vancomicina, os aminoglicosideos e a anfo- 
tericina B, sao tao mal absorvidos pelo trato gastrintestinal (TGI) que niveis 
sericos adequados nao conseguem ser obtidos por administragao oral. A via 
parenteral e usada para farmacos mal absorvidos no TGI e para o tratamen- 
to de pacientes com infeegoes graves, para os quais e necessario manter 
concentragbes sericas elevadas de antimicrobianos. 

IV. DETERMINANTES DA DOSAGEM RACIONAL 


A dosagem racional dos antimicrobianos e fundamentada na sua farmaco- 
dinamica (a relagao entre a concentragao do farmaco e o efeito antimicro- 
biano) e nas propriedades farmacocineticas (absorgao, distribuigao, bio- 
transformagao e eliminagao do farmaco). Tres propriedades importantes 
que tern influencia significativa na frequencia da dosagem sao o efeito bac¬ 
tericida concentragao-dependente, tempo-dependente e pos-antimicrobia- 
no. Usando essas propriedades para otimizar a dosagem do farmaco, me- 
Ihora-se o resultado clinico e, possivelmente, diminui-se o desenvolvimento 
de resistencia. 

A. Efeito bactericida concentragao-dependente 

Certos antimicrobianos, incluindo aminoglicosideos e daptomicina, mos- 
tram aumento significativo na taxa de morte bacteriana se a concentra¬ 
gao do antimicrobiano supera de 4 a 64 vezes a CIM do farmaco para 
o microrganismo infectante (Fig. 37.6A). A administragao de urn anti¬ 
microbiano que apresente essa propriedade bactericida concentragao- 
-dependente em urn unico bolus diario, em que alcance picos elevados, 
favorece a morte rapida dos patogenos infectantes. 

B. Efeito -cida tempo-dependente 
(concentragao-independente) 

Emcontraste, (3-lactamicos, glicopeptideos, macrolideos, clindamicinae 
linezolida (nao tern efeito -cida Fig. 37.6B). A eficacia clinica desses an¬ 
timicrobianos e mais bem prevista pela porcentagem de tempo em que a 
sua concentragao serica permanece acima da CIM. Esse efeito e denomi- 
nado, as vezes, de concentragao-independente ou morte tempo-depen¬ 
dente. Por exemplo, esquemas de dosagem para penicilinas e cefalos- 
porinas que assegurem niveis no sangue acima da CIM por 50% e 60% 
do tempo, respectivamente, proporcionam a maior eficacia clinica. Por 
isso podem ser usadas infusoes prolongadas (geralmente 3-4 horas) ou 
continuas (24 h) em vez de dosificagoes intermitentes (geralmente, 30 
min) para obter tempos longos acima da CIM e matar mais bacterias. 

C. Efeito pos-antimicrobiano 

O efeito pos-antimicrobiano (EPA) e a supressao do crescimento mi- 
crobiano que persiste mesmo depois que os niveis de antimicrobiano 
cairam abaixo da CIM. Antimicrobianos que exibem EPA longo (p. ex., 
aminoglicosideos e fluoroquinolonas) em geral exigem uma unica dosifi- 
cagao por dia, particularmente contra bacterias gram-negativas. 

V. ESPECTRO QUIMIOTERAPEUTICO 


Neste livro, as bacterias clinicamente importantes foram organizadas em oito 
grupos com base na coloragao de gram, na morfologia e nas caracteristicas 
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bioquimicas ou outras. Elas sao representadas numa relagao codificada por 
cores (Fig. 37.7A). A nona segao da lista e denominada “outros” e e usada para 
representar qualquer microrganismo nao incluido em uma das oito categorias. 
Neste capitulo, a relagao e usada para ilustrar o espectro de bacterias contra 
as quais uma classe particular de antimicrobianos e terapeuticamente eficaz. 

A. Antimicrobianos de espectro estreito 

Os antimicrobianos que atuam somente em urn grupo unico ou limitado 
de microrganismos sao considerados de espectro estreito. Por exem- 
plo, a isoniazida e ativa somente contra Mycobacterium tuberculosis 
(Fig. 37.7B). 

B. Antimicrobianos de espectro estendido 

Espectro estendido e o termo aplicado aos antimicrobianos que sao mo- 
dificados para serem eficazes contra microrganismos gram-positivos e 
tambem contra urn numero significativo de bacterias gram-negativas. 
Por exemplo, a ampiciiina tern urn espectro estendido porque atua con¬ 
tra bacterias gram-positivas e algumas gram-negativas (Fig. 37.7C). 

C. Antimicrobianos de amplo espectro 

Farmacos como as tetraciciinas, fluoroquinolonas e carbapenemos 
afetam uma ampla variedade de especies microbianas e sao referidos 
como antimicrobianos de amplo espectro (Fig. 37.7D). A administragao 
de antimicrobianos de amplo espectro pode alterar drasticamente a na- 
tureza da flora bacteriana normal e causar superinfecgao por micror¬ 
ganismos como o Clostridium difficile, cujo crescimento normalmente e 
limitado pela presenga de outros microrganismos. 

VI- ASSOCIAQAO DE ANTIMICROBIANOS 

E recomendavel tratar terapeuticamente os pacientes com urn farmaco unico 
que seja o mais especifico contra o microrganismo infectante. Essa estrate- 
gia reduz a possibilidade de superinfecgoes, diminui a emergencia de mi¬ 
crorganismos resistentes e minimiza a toxicidade. Contudo, algumas situa- 
goes exigem a associagao de antimicrobianos. Por exemplo, o tratamento da 
tuberculose se beneficia da associagao de farmacos. 

A. Vantagens da associagao de antimicrobianos 

Certas associagoes de antimicrobianos, como os (3-lactamicos e os ami- 
noglicosideos, apresentam sinergismo; ou seja, a associagao e mais 
eficaz do que cada urn dos farmacos usados separadamente. Como tal 
sinergismo entre antimicrobianos e raro, as associagbes somente sao 
indicadas em situagoes especiais (p. ex., quando a infecgao e de origem 
desconhecida ou no tratamento da endocardite enterococica). 

B. Desvantagens da associagao de antimicrobianos 

Inumeros antimicrobianos atuam somente quando os microrganismos 
estao se multiplicando. Assim, a coadministragao de urn farmaco que 
cause bacteriostase com urn segundo que seja bactericida pode resultar 
na interference do primeiro farmaco na agao do segundo. Por exemplo, 
as bacteriostaticas tetraciciinas podem interferir no efeito bactericida de 
penicilinas e cefalosporinas. Outra preocupagao e o risco da pressao 
de selegao e o desenvolvimento de resistencia aos antimicrobianos por 
administrar uma associagao desnecessaria. 


Q Microrganismos importantes 
em medicina 


Cocos gram (+) 


Bacilosgram (+) 


Cocos gram (-) 


Bastonetes gram (-) 


Microrganismos anaerobios 


Espiroquetas 


Micoplasma 


Clamidia 


Outros 


Isoniazida: antimicrobiano 
de espectro estreito 

Cocos gram (+) 

Bacilosgram (+) 

Cocos gram (-) 

Bastonetes gram (-) 

Microrganismos anaerobios 

Espiroquetas 

Micoplasma 

Clamidia 


Outros 

Micobacterias 


Ampiciiina: antimicrobiano 
de espectro estendido 


Cocos gram (+) 
Enterococos 

Bacilos gram (+) _ 

Listeria monocytogenesa 


Cocos gram (-) 


Bastonetes gram (-) 
Escherichia coli 
Haemophilus influenzae 
Proteus mirabilis 
Salmonella typhi 


Microrganismos anaerobios 

Espiroquetas 

Micoplasma 

Clamidia 

Outros 


□ Tetraciclina: antimicrobiano 
de amplo espectro 

Cocos gram (+) 

Bacilosgram (+) 

Cocos gram (-) 


Microrganismos anaerobios 


Espiroquetas 

Micoplasma 

Clamidia 


Outros 


| Actinomicetos, riquetsias e a 

mebas] 


Figura 37.7 

A. Representagao codificada por cores 
dos microrganismos clinicamente 
importantes. B. Isoniazida, urn 
antimicrobiano de espectro estreito. 

C. Ampiciiina, urn antimicrobiano de 
espectro estendido. D. Tetraciclina, urn 
antimicrobiano de espectro amplo. 
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VII. RESISTENCIA AOS FARMACOS 


As bacterias sao consideradas resistentes a um antimicrobiano quando seu 
crescimento nao e inibido pela maior concentragao do antimicrobiano tolera- 
da pelo hospedeiro. Alguns microrganismos sao inerentemente resistentes a 
um antimicrobiano. Por exemplo, a maioria dos microrganismos gram-nega- 
tivos e inerentemente resistente a vancomicina. Contudo, algumas especies 
de microrganismos que sao normalmente sensiveis a um antimicrobiano em 
particular podem desenvolver cepas resistentes, mais virulentas, por meio 
de mutagao espontanea ou resistencia adquirida e selegao. Algumas dessas 
cepas se tornam resistentes a mais de um antimicrobiano. 

A. Alteracoes geneticas que geram resistencia 

A resistencia adquirida ao antimicrobiano exige um ganho ou uma alteragao 
temporaria ou permanente da informagao genetica bacteriana. A resisten¬ 
cia se desenvolve devido a capacidade do DNA de sofrer mutagoes espon- 
taneas ou de se movimentar de um microrganismo para outro (Fig. 37.8). 

B. Expressao alterada das protemas 
na resistencia dos microrganismos 

A resistencia ao farmaco e mediada por uma variedade de mecanismos, 
como alteragao em um receptor (“alvo”) do antimicrobiano, diminuigao 
na penetrabilidade do farmaco devido a diminuigao de permeabilidade, 


Resistencia decorrente 
de alteragao no 
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Resistencia decorrente 
de redugao no acumulo 


Resistencia decorrente 
de inativagao enzimatica 


Aminoglicosi'deos 


Aminoglicosi'deos 

Cloranfenicol 


Cloranfenicol 

Clindamicina 



Fluoroquinolonas 


Fluoroquinolonas 

p-lactamicos 


Fluoroquinolonas 



p-lactamicos 

Macrolideos 

Rifampicina 

Sulfonamidas 

Tetraciclina 

Trimetoprima 

Vancomicina 


Osantibacter_ 

|}-lactamicos entram nas 
celulas gram (-) atraves 
de canais "porinas" 

O Enterobacter e resisten¬ 
te as cefalosporinas por 
produzir (3-lactamases. 
Contudo os microrganis¬ 
mos tambem podem ser 
resistentes por alterar os 
canais porinas atraves 
dos quais as cefalospo¬ 
rinas passavam 


Tetraciclina 



A tetraciclina era eficaz 
contra infec0es gineco- 
logicas por Bacteroides, 
mas atualmente esses 
microrganismos sao 


(3-lactamicos 

Macrolideos 


Tetraciclina 
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-alvo, DNA girase, 
resultou em resistencia 
as fluoroquinolonas 


presen^a de uma protei- 
na plasmideo-mediada 
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resistentes devido a 


As (3-lactamases (penicilinases) 
destroem os antimicrobianos 
com nudeo (3-lactamico 
A Neisseria gonorrhoeae e 
resistente a penicilina devido 
a atividade penicilinase 


Figura 37.8 

Alguns mecanismos de resistencia aos antimicrobianos. 
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aumento do efluxo do farmaco ou presenga de enzimas inativadoras do 
antimicrobiano (Fig. 37.8). 

1. Modificagao dos alvos de ligagao: A alteragao dos alvos do anti¬ 
microbiano por meio de mutagao pode conferir resistencia a um ou 
mais antimicrobianos relacionados. Por exemplo, a resistencia do S. 
pneumoniae aos antimicrobianos (3-lactamicos envolve alteragbes 
em uma ou mais das principais proteinas ligadoras de penicilina da 
bacteria, resultando em baixa ligagao do antimicrobiano ao seu alvo. 

2. Diminuigao do acumulo: Diminuigao da captagao ou aumento no 
efluxo do antimicrobiano podem conferir resistencia, pois o farma¬ 
co e incapaz de alcangar o local de agao em concentragao sufi- 
ciente para lesar ou matar o microrganismo. Por exemplo, os mi- 
crorganismos gram-negativos podem limitar a penetragao de 
certos farmacos, incluindo os antimicrobianos (3-lactamicos, como 
resultado da alteragao no numero e na estrutura das porinas (ca- 
nais) na membrana externa. A presenga de uma bomba de efluxo 
pode limitar tambem a concentragao do farmaco no microrganis¬ 
mo, como visto com as tetraciclinas. 

3. Inativagao enzimatica: A capacidade de destruir ou inativar o an¬ 
timicrobiano tambem pode conferir resistencia ao microrganismo. 
Exemplos de enzimas inativadoras de antimicrobiano incluem 1) 
(3-lactamases (“penicilinases”), que inativam hidroliticamente o 
anel (3-lactamico de penicilinas, cefalosporinas e farmacos relacio¬ 
nados; 2) acetiltransferases que transferem grupo acetila ao anti¬ 
microbiano, inativando cloranfenicol ou aminoglicosideos; e 3) es¬ 
terases que hidrolisam o anel lactona dos macrolideos. 

VIII- USO PROFILATICO DE ANTIMICROBIANOS 

Certas situagoes clinicas, como procedimentos dentarios e cirurgias, exigem 
o uso de antimicrobianos para prevenir as infecgbes, em vez de combate-las 
(Fig. 37.9). Como o uso indiscriminado dos antimicrobianos pode resultar em 
resistencia e superinfecgao, o uso profilatico e limitado a situagoes clinicas, 
nas quais o beneficio supera os riscos. A duragao da profilaxia deve ser inti- 
mamente monitorada, para prevenir o indesejavel desenvolvimento de resis¬ 
tencia ao antimicrobianos. 

IX. COMPLICAQOES DA TERAPIA 
COM ANTIMICROBIANOS 


Mesmo que o mecanismo de agao de um antimicrobiano seja seletivamen- 
te toxico contra o microrganismo invasor, isso nao garante ausencia de 
efeitos adversos ao hospedeiro. Por exemplo, o farmaco pode produzir res- 
posta alergica ou ser toxico por mecanismo nao relacionado com a sua 
atividade antimicrobiana. 

A. Hipersensibilidade 

Reagbes de hipersensibilidade ou imunidade aos antimicrobianos ou aos 
seus metabolites ocorrem com frequencia. Por exemplo, as penicilinas, 
apesar de sua toxicidade microbiana seletiva quase absoluta, podem cau- 
sar graves problemas de hipersensibilidade, variando de urticaria ate cho- 
que anafilatico. Pacientes com historico de sindrome de Stevens-Johnson 



O pre-tratamento pode 
prevenir infec^des por 
estreptococos em 
pacientes com historia 
de doen^a reumatica 
cardfaca. Os pacientes 
podem necessitar de anos 
de tratamento 




Em pacientes portadores 
de implantes prosteticos, 
como valva cardfaca, e 
que se submetem a 
extra^ao dentaria, 
o pre-tratamento previne 
a colonizacao da protese 
por microrganismos 




O pre-tratamento pode 
prevenir tuberculose 
ou meningite entre 
indivfduos que estao em 
contato proximo com 
pacientes infectados 




O tratamento previo a 
maioria dos procedimentos 
cirurgicos pode diminuir 
a incidencia de 
infec^des posteriores. Q 
A profilaxia eficaz e dirigida 
contra o(s) microrganismo(s) 
mais provavel e nao a 
erradica^ao de todos os 
patogenos potenciais 



Figura 37.9 

Algumas situagoes clinicas nas 
quais o tratamento profilatico com 
antimicrobianos e indicado. 
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(SSJ) ou necrolise epidermal toxica a um antimicrobiano nunca devem ser 
reexpostos, nem mesmo para a dessensibilizagao ao antimicrobiano. 

B. Toxicidade direta 

Niveis sericos elevados de certos antimicrobianos podem causar toxi¬ 
cidade por afetar diretamente processos celulares do hospedeiro. Por 
exemplo, os aminoglicosideos podem causar ototoxicidade, interferindo 
com as fungoes de membrana das celulas ciliadas auditivas. 

C. Superinfeccoes 

O tratamento, particularmente com antimicrobianos de amplo espectro 
ou com associagao de farmacos, pode levar a alteragoes da microflo¬ 
ra normal dos tratos respiratorio superior, oral, intestinal e geniturinario, 
permitindo a proliferagao de microrganismos oportunistas, especial- 
mente fungos e bacterias resistentes. Essas infecgoes em geral exigem 
tratamentos secundarios usando farmacos anti-infecciosos especificos. 

X. LOCAIS DE AQAO DOS ANTIMICROBIANOS 


Os antimicrobianos podem ser classificados de varias formas: 1) por 
sua estrutura quimica (p. ex., (3-lactamicos ou aminoglicosideos); 2) por 
seu mecanismo de agao (p. ex., inibidores da sintese da parede celu- 
lar); ou 3) por sua atividade contra tipos particulares de microrganismos 
(p. ex., bacterias, fungos ou virus). Os Capitulos 37 a 40 estao organi- 
zados pelos mecanismos de agao dos antimicrobianos (Fig. 37.10), e os 
Capitulos 41 a 45 estao organizados de acordo com o tipo de microrga- 
nismo atingido pelo farmaco. 


PAREDE CELULAR 


MEMBRANA CELULAR 
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(Capitulo 40) 

- Sulfonamidas 
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sintese de proteinas 
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Figura 37.10 

Classificagao de alguns antibacterianos pelo seu local de agao. 
ATHF, acido tetra-hidrofolico; PABA, acido paraminobenzoico. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

37.1 Uma gestante apresenta-se ao pronto-socorro com febre, 
frequencia e urgencia urinaria. O diagnostico e de infec- 
gao do trato urinario (ITU). Com base no potencial preju¬ 
dicial ao feto, qual dos seguintes antimicrobianos deve 
ser evitado no tratamento da ITU? 

A. Nitrofurantoma. 

B. Amoxicilina. 

C. Cefalexina. 

D. Tobramicina. 

37.2 Qual das seguintes opgoes descreve o metodo primario 
de resistencia do S. pneumoniae aos (3-lactamicos? 

A. Modificagao dos alvos de ligagao. 

B. Diminuigao da concentragao do farmaco por alteragao 
na permeabilidade. 

C. Diminuigao da concentragao do farmaco por bomba 
de efluxo. 

D. Inativagao enzimatica. 

37.3 Qual dos seguintes antimicrobianos e considerado de es- 
pectro estreito? 

A. Ceftriaxona. 

B. Ciprofloxacino. 

C. Isoniazida. 

D. Imipenem. 

37.4 Qual dos seguintes antimicrobianos exibe efeito -cida 
concentragao-dependente? 

A. Clindamicina. 

B. Linezolida. 

C. Vancomicina. 

D. Daptomicina. 

37.5 Qual dos seguintes antimicrobianos exibe efeito pos-antimi- 
crobianos prolongado, permitindo dosificagao unica diaria? 

A. Gentamicina. 

B. Benzilpenicilina. 

C. Vancomicina. 

D. Aztreonam. 

37.6 Urn homem de 58 anos e historico de hepatite C, cirrose 
e ascite apresenta-se com peritonite bacteriana esponta- 
nea. Qual dos seguintes antimicrobianos exige cuidados 
na monitoragao e ajuste de dosagem devido a sua 
doenga hepatica? 

A . Benzilpenicilina. 

B. Tobramicina. 

C. Eritromicina. 

D. Vancomicina. 

37.7 Qual dos seguintes antimicrobianos e considerado segu- 
ro em recem-nascidos? 

A. Cloranfenicol. 

B. Sulfametoxazol + trimetoprima. 

C. Tetraciclina. 

D. Benzilpenicilina. 


Resposta correta = D. A tobramicina (um aminoglicosideo) e conside- 
rada de risco para a gestagao na categoria D, devido a possibilidade 
de dano potencial ao feto. Nitrofurantoma, amoxicilina (uma penicili- 
na) e cefalexina (uma cefalosporina) sao consideradas categoria B. 


Resposta correta = A. A resistencia do S. pneumoniae aos 
p-lactamicos envolve alteragao em uma ou mais das proteinas Isa¬ 
doras de penicilina. 


Resposta correta = C. A isoniazida so e eficaz contra M. tuberculosis, 
ao passo que ceftriaxona, ciprofloxacino e imipenem sao considera- 
dos de amplo espectro, devido a sua atividade contra multiplos tipos 
de bacterias e ao risco de desenvolver superinfecgao. 


Resposta correta = D. Clindamicina, linezolida e vancomicina exibem 
efeito tempo-dependente, e a daptomicina atua melhor na forma con¬ 
centragao-dependente. 


Resposta correta = A. Os aminoglicosideos, incluindo a gentamicina, 
possuem um longo tempo de EPO, especialmente se forem admi- 
nistrados como dosagem elevada a cada 24 horas. Benzilpenicilina, 
clindamicina e vancomicina tern EPO relativamente curto e requerem 
dosificagao frequente para manter a atividade. 


Resposta correta = C. A eritromicina e biotransformada pelo figado e 
deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiencia hepatica. 
Benzilpenicilina, tobramicina e vancomicina sao eliminadas primaria- 
mente pelos rins. 


Resposta correta = D. O cloranfenicol e as sulfonamidas ( sulfame¬ 
toxazol) podem causar efeitos toxicos em recem-nascidos, devido 
ao pobre desenvolvimento renal e aos processos de eliminagao he- 
paticos. As tetraciclinas podem ter efeitos no crescimento e no de¬ 
senvolvimento osseo e devem ser evitados em recem-nascidos e em 
criangas jovens. A benzilpenicilina e segura e eficaz nesta populagao. 
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37.8 Todos os seguintes fatores influenciam a entrada e a con- 
centragao de antibacterianos no LCS, EXCETO: 

A. Lipossolubilidade do farmaco. 

B. CIM do farmaco. 

C. Ligagao do farmaco as protefnas plasmaticas. 

D. Massa molecular do farmaco. 

37.9 Urn homem de 72 anos apresenta-se com febre, fosse e 
falta de ar. O raio X toracico revela infiltrado bilateral con- 
sistente com pneumonia. A cultura do lavado bronquial 
revela Pseudomonas aeruginosa sensfvel a cefepima. 
Qual dos seguintes e o melhor esquema de dosificagao 
da cefepima com base na sua atividade bactericida tem- 
po-independente? 

A. 1 g a cada 6 horas administrado por 30 minutos. 

B. 2 g a cada 12 horas administrado por 3 horas. 

C. 4 g a cada 24 horas administrado por 30 minutos. 

D. 4 g em infusao continua por 24 horas. 

37.10 Qual das seguintes reagoes adversas a farmacos exclui o 
paciente de ser reexposto com aquele farmaco no futuro? 

A. Prurido e urticaria da benzilpenicilina. 

B. SSJ devida a associagao sulfametoxazol + trimetoprima. 

C. Desconforto gastrintestinal por claritromicina. 

D. Superinfecgao por C. difficile devido a moxifloxacina. 


Resposta correta = B. Embora a CIM tenha impacto na eficacia do 
farmaco contra dada bacteria, ela nao afeta a sua penetrabilidade no 
cerebro. Lipossolubilidade, ligagao as protefnas e massa molecular 
determinam, estas sim, a probabilidade de urn farmaco atravessar a 
barreira hematencefalica e se concentrar no cerebro. 


Resposta correta = D. A eficacia clfnica da cefepima esta baseada na 
porcentagem de tempo no qual a concentragao do farmaco permane- 
ce acima da CIM. A infusao continua permite o maior tempo acima da 
CIM comparada com infusoes intermitentes (30 min) ou prolongadas 
(3-4 horas). 


Resposta correta = B. A SSJ e uma reagao idiopatica grave que pode 
ser de alto risco a sobrevivencia, e pacientes com esse historico nun- 
ca devem ser reexpostos ao farmaco causador. Prurido e urticaria sao 
reagao comumente relatadas por pacientes que recebem benzilpeni¬ 
cilina, mas nao ameagam a vida. O paciente pode ser reexposto se a 
vantagem exceder os riscos (p. ex., paciente gravida e com sffilis), ou 
o paciente pode ser reexposto em urn procedimento de dessensibili- 
zagao. Desconforto gastrico e urn efeito adverso comum da claritromi¬ 
cina, mas nao e reagao alergica. A moxifloxacina e urn antibacteriano 
de amplo espectro que pode inibir a flora normal do TGI, aumentando 
o risco de desenvolver superinfecgao por C. difficile. Esta nao e uma 
reagao alergica, e o paciente pode ser reexposto; contudo, o paciente 
esta sob risco de desenvolver infecgao por C. difficile novamente. 
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Antimicrobianos 
inibidores da 
parede celular 

Jamie Kisgen 


I. RESUMO 


Alguns antimicrobianos interferem seletivamente na sintese da parede celular 
bacteriana - uma estrutura que as celulas dos mamiferos nao possuem. A 
parede celular e composta de um polimero denominado peptidoglicano, que 
consiste em unidades de glicano unidas umas as outras por ligagoes peptidi- 
cas cruzadas. Os inibidores da sintese de parede celular apresentam eficacia 
maxima quando os microrganismos estao se proliferando. Eles tern pouco ou 
nenhum efeito em bacterias que nao estejam crescendo e se dividindo. Os 
membros mais importantes do grupo sao os antimicrobianos (3-lactamicos 
(denominados de acordo com o anel (3-lactamico, que e essencial para sua 
atividade), vancomicina e daptomicina. A Figura 38.1 mostra a classificagao 
dos farmacos que afetam a sintese da parede celular. 


II. PENICILINAS 


As penicilinas estao entre os farmacos mais amplamente eficazes e tambem 
entre os menos toxicos conhecidos, mas o aumento da resistencia limitou o 
seu uso. Os membros dessa familia diferem entre si no substituinte R ligado 
ao acido 6-aminopenicilanico (Fig. 38.2). A natureza dessa cadeia lateral 
afeta o espectro antimicrobiano, a estabilidade no suco gastrico, a hipersen- 
sibilidade cruzada e a suscetibilidade as enzimas bacterianas de degrada- 
gao ((3-lactamases). 

A. Mecanismo de agao 

As penicilinas interferem na ultima etapa da sintese da parede bacte¬ 
riana (transpeptidagao ou ligagoes cruzadas), resultando em exposigao 


Figura 38.1 

Resumo dos antimicrobianos que 
afetam a sintese da parede celular. 

(Continua) 


PENICILINAS 


Amoxicilina 

Ampicilina 

Benzilpenicilina (penicilina G) 
Dicloxacilina 

Fenoximetilpenicilina (penicilina V) 
Nafcilina 
Oxacilina 
Piperacilina 
Ticarcilina 


CEFALOSPORINAS 


Cefaclor 

Cefadroxila 

Cefalexina 

Cefazolina 

Cefdinir 

Cefepima 

Cefixima 

Cefotaxima 

Cefotetana 

Cefoxitina 

Cefprozila 

Ceftarolina 

Ceftazidima 

Ceftibuteno 

Ceftizoxima 

Ceftriaxona 

Cefuroxima 


CARBAPENEMOS 


Doripenem 
Ertapenem 
Imipenem + cilastina 
Meropenem 


MONOBACTAMOS 


Aztreonam 










484 Whalen, Finkel & Panavelil 


ASSOCIA^AO INIBIDOR DA 
p-LACTAMASE + ANTIBIOTICO 


Acido clavulanico + amoxicilina 
Acido clavulanico + ticarcilina 
Sulbactam + ampicilina 
Tazobactam + piperacilina 


OUTROS ANTIMICROBIANOS 


Colistina 
Daptomicina 
Fosfomicina 
Polimixina B 
Telavancina 
Vancomicina 


Figura 38.1 (Continuagao) 

Resumo dos antimicrobianos que 
afetam a sintese da parede celular. 


A natureza do grupo R determina a estabi- 
lidade do farmaco a hidrolise enzimatica 
ou acida e afeta o espectro antibacteriano 



Local de hidrolise pela penicili- 
nase bacteriana ou por acido 


Figura 38.2 

Estrutura dos antimicrobianos 
p-lactamicos. 


A cadeia lateral PEP sofre liga^ao cruzada na 
etapa final da sintese do peptideoglicano. 
Esse processo e bloqueado pela penicilina 



CITOPLASMA 


Figura 38.3 

Parede celular das bacterias 
gram-positivas. 

NAM, acido N-acetilmuramico; NAG, 
N-acetilglicosamina; PEP, peptideo de 
ligagoes cruzadas. 


da membrana osmoticamente menos estavel. Entao pode ocorrer lise 
celular, seja pela pressao osmotica, seja pela ativagao de autolisinas. 
Esses antibacterianos sao bactericidas e atuam de modo tempo-depen- 
dente. As penicilinas sao eficazes somente contra microrganismos em 
crescimento rapido, que sintetizem a parede celular de peptidoglicano. 
Consequentemente, elas sao inativas contra microrganismos sem essa 
estrutura, como micobacterias, protozoarios, fungos e virus. 

1. Protefnas ligadoras de penicilina (PLPs): As penicilinas inativam 
tambem diversas protefnas na membrana celular da bacteria. Es- 
sas PLPs sao enzimas bacterianas envolvidas na sintese da pare¬ 
de celular e na manutengao das caracterfsticas morfologicas das 
bacterias. A exposigao a esses antimicrobianos pode, portanto, 
nao somente bloquear a sintese da parede celular, mas tambem 
levar a alteragoes morfologicas ou lise das bacterias suscetfveis. O 
numero de PLPs varia conforme o tipo de microrganismo. Altera¬ 
goes em algumas dessas PLPs faz surgir microrganismos resisten- 
tes a penicilina. (Nota: o Staphylococcus aureus resistente a meti- 
cilina [MRSA, do ingles methicilin-resistant S. aureus] originou-se 
devido a essa alteragao.) 

2. Inibigao da transpeptidase: Algumas PLPs catalisam a formagao 
de ligagoes cruzadas entre as cadeias de peptidoglicano (Fig. 
38.3). As penicilinas inibem a reagao catalisada pela transpeptida¬ 
se, inibindo, assim, a formagao das ligagoes cruzadas essenciais 
para a integridade da parede celular. 

3. Produgao de autolisinas: Varias bacterias, particularmente os co¬ 
cos gram-positivos, produzem enzimas degradativas (autolisinas) 
que participam da remodelagem normal da parede celular bacteria¬ 
na. Na presenga de penicilina, a agao degradativa das autolisinas 
ocorre na ausencia de sintese da parede celular. Assim, o efeito 
antibacteriano de uma penicilina resulta da inibigao da sintese da 
parede celular e da destruigao da parede celular existente pelas 
autolisinas. 

B. Espectro antibacteriano 

O espectro antibacteriano das varias penicilinas e determinado, em 
parte, pela sua capacidade de atravessar a parede celular de peptido¬ 
glicano da bacteria para alcangar as PLPs no espago periplasmatico. 
Fatores que determinam a suscetibilidade das PLPs a esses antimicro¬ 
bianos incluem tamanho, carga e hidrofobicidade do antimicrobianos 
(3-lactamico em particular. Em geral, os microrganismos gram-positivos 
tern paredes celulares facilmente atravessadas pelas penicilinas e, por 
isso, na ausencia de resistencia, eles sao suscetfveis a esses farma- 
cos. Os microrganismos gram-negativos tern uma membrana lipopolis- 
sacarfdea externa, que envolve a parede celular e atua como barreira 
contra as penicilinas hidrossoluveis. Contudo, as bacterias gram-nega- 
tivas tern protefnas inseridas na camada lipopolissacarfdea que atuam 
como canais cheios de agua (denominados porinas), permitindo a pas- 
sagem transmembrana. 

1. Penicilinas naturais: As penicilinas naturais (benzilpenicilina [pe¬ 
nicilina G] e fenoximetilpenicilina [penicillina V]) sao obtidas de fer- 
mentagoes do fungo Penicillium chrysogenum. As penicilinas se- 
missinteticas, como amoxicilina e ampicilina (tambem conhecidas 
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PNEUMONIA PNEUMOCOCICA 


• Streptococcus pneumoniae e a principal 
causa de pneumonia bacteriana em 
todas as faixas etarias 

• A infecgao ocorre com frequencia em 
instalacoes institucionais onde ha 
doentes por outras causas 

• A resistencia a benzilpenicilina 
aumentou muito no mundo inteiro 
devido a muta^ao em uma ou mais 
proteinas ligadoras de penicilina 
das bacterias 


Gram (+) cocci 

Streptococcus pneumoniae * 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus viridans (grupo) 


*Cepas resistentes sao cada 
vez mais frequentes 


Bacilos gram (+) _ 

I Bacillus anthracis 
Corynebacterium diphteriae 

Cocos gram (-) 

1 Neisseria gonorrhoeae 
Neisseria meningitidis 


Bacilos gram (-) 


Microrganismos anaerobios 
^lostridiun^erfringen^^^^^^ 

Espiroque tas 

[ Treponema pallidum (sifilis) 
Treponema pertenue (framboesia) 


Micoplasma 

Clamidia 

Outros 


GONORREIA 

• Gotas de nitrato de prata nos olhos previnem 
a oftalmia gonococica em recem-nascidos 


• Cepas produtoras de penicilinases sao 
tratadas com ceftriaxona com refor^o 
de espectinomicina 



SIFILIS 

• Doenca venerea contagiosa que progressi- 
vamente afeta varios tecidos 

• Um unico tratamento com benzilpenicilina 
e curativo para sifilis primaria e secundaria. 
Nao foi registrada resistencia a 
antimicrobianos 


Figura 38.4 

Aplicagoes terapeuticas tipicas da benzilpenicilina (penicilina G). 


como aminopenicilinas), sao criadas fixando-se diferentes grupos 
R ao nucleo acido 6-aminopenicilanico. A benzilpenicilina e o tra¬ 
tamento basico de infecgoes causadas por inumeros cocos gram- 
-positivos e gram-negativos, bacilos gram-positivos e espiroque¬ 
tas (Fig. 38.4). As penicilinas sao suscetiveis a inativagao pelas 
(3-lactamases (penicillinases) produzidas pelas bacterias resisten¬ 
tes. Apesar de seu uso generalizado e do aumento da resistencia 
de muitos tipos de bacterias, a penicilina continua sendo o farma- 
co de escolha para o tratamento de gangrena gasosa (Clostridium 
perfringens) e sifilis (Treponema pallidum). A fenoximetilpenicilina 
tern espectro similar ao da benzilpenicilina, mas nao e usada no 
tratamento de bacteremias devido a sua escassa absorgao. A fe¬ 
noximetilpenicilina e um acido mais estavel do que a benzilpenici¬ 
lina. Com frequencia, e empregada por via oral no tratamento de 
infecgoes. 

2. Penicilinas antiestafilococicas: Meticilina, nafcilina, oxacilina e 
dicloxacilina sao penicilinas (3-lactamase (penicillinase-resisten- 
tes). Seu uso e restrito ao tratamento de infecgoes causadas por 
estafilococos produtores de penicilinase, incluindo o S. aureus sen- 
sivel a meticilina (MSSA, do ingles methicilin-susceptible S. au¬ 
reus). (Nota: devido a sua toxicidade [nefrite intersticial], a meticili¬ 
na nao e usada na clinica, nos EUA, exceto em testes de laboratorio 
para identificar cepas resistentes de MRSAs que, atualmente sao 
uma causa de infecgbes graves comunitarias e nosocomiais [ad- 
quiridas em hospital] e sao resistentes a maioria dos antimicrobia¬ 
nos (3-lactamicos dispomveis comercialmente.) As penicilinas peni- 
cilinase-resistentes tern atividade minima ou nula contra infecgoes 
gram-negativas. 

Figura 38.5 

3. Penicilinas de espectro estendido: Ampicilina e amoxicilina tern a. Atividade antimicrobiana da 
um espectro antibacteriano similar ao da benzilpenicilina, mas sao ampicilina. B. Atividade das 
mais eficazes contra bacilos gram-negativos (Fig. 38.5A). A penicilinas antipseudomonas. 


A. Espectro antimicrobiano 
da ampicilina 



Cocos gram (-) 


B acilos gram (-) 

I Escherichia coli 

Haemophilus influenzae 
Proteus mirabilis 
Salmonella typhi 


Microrganismos anaerobicos 

Espiroquetas 

Micoplasmas 

Clamidias 

Outros 

B. Espectro antimicrobiano 
da ticarcilina e piperacilina 

Cocos gram (+) 

Bacilos gram (+) 

Cocos gram (-) 


Bacilos gram (-) _ 

Especies de enterobacter 
Escherichia coli 
Proteus mirabilis 
Proteus (indol positivos) 
Haemophilus influenzae 
Pseudomonas aeruginosa 


Bacilos gram (-) 

Microrganismos anaerobios 

Espiroquetas 

Micoplasma 

Clamidia 

Outros 
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ampicilina (com ou sem a adigao de gentamicina) e o farmaco de 
escolha contra o bacilo gram-positivo Listeria monocytogenes e 
especies de enterococos suscetiveis. Essas penicilinas de es- 
pectro estendido sao usadas amplamente tambem no tratamento 
de infecgoes respiratorias, e a amoxicilina e empregada profilati- 
camente por odontologos em pacientes de alto risco, para prevenir 
a endocardite bacteriana. A resistencia a esses antimicrobianos e 
atualmente um problema clinico importante devido a inativagao 
por penicilinase mediada por plasmideo. (Nota: Escherichia colie 
Haemophilus influenzae sao frequentemente resistentes.) A for- 
mulagao com um inibidor da (3-lactamase, como acido clavulanico 
ou sulbactam, protege a amoxicilina ou a ampicilina, respectiva- 
mente, da hidrolise enzimatica e amplia seu espectro antimicro- 
biano. Por exemplo, sem o inibidor da (3-lactamase, o MSSA e 
resistente a ampicilina e a amoxicilina. 

4. Penicilinas antipseudomonas: Piperacilina e ticarcilina sao de- 
nominadas penicilinas antipseudomonas devido a sua atividade 
contra Pseudomonas aeruginosa (Fig. 38.5B). Esses antimicro¬ 
bianos estao dispomveis apenas em preparagoes parenterais. A 
piperacilina e o mais potente deles. Eles sao eficazes contra va- 
rios bacilos gram-negativos, mas nao contra Klebsiella, devido a 
sua penicilinase constitutive. Formulagoes de ticarcilina ou pipe¬ 
racilina com acido clavulanico ou tazobactam, respectivamente, 
estendem o espectro antimicrobiano desses farmacos, incluindo, 
assim, microrganismos produtores de penicilinase (p. ex. a maio- 
ria das especies de Enterobacteriaceae e Bacteroides ). A Figura 
38.6 resume a estabilidade das penicilinas ao acido ou a agao 
da penicilinase. 

C. Resistencia 

Resistencia natural as penicilinas ocorre em microrganismos que nao 
possuem parede celular de peptidoglicano (p. ex., Mycoplasma pneumo¬ 
niae) ou que tern paredes celulares impermeaveis a esses farmacos. A 
aquisigao de resistencia as penicilinas por (3-lactamases mediadas por 
plasmideos tornou-se um problema clinico importante. A multiplicagao 
dessas cepas resistentes aumenta a disseminagao dos genes de resis¬ 
tencia. Obtendo resistencia por plasmideo, a bacteria pode adquirir uma 
ou mais das propriedades descritas a seguir, permitindo-lhe sobreviver 
na presenga de antimicrobianos (3-lactamicos. 

1. Atividade (3-lactamase: Essa familia de enzimas hidrolisa a liga- 
gao amida ciclica do anel (3-lactamico, resultando em perda da ati¬ 
vidade bactericida (Fig. 38.2). Ela e a principal causa de resisten¬ 
cia as penicilinas e e um problema crescente. As (3-lactamases sao 
constitutivas, produzidas pelos cromossomos bacterianos ou, com 
frequencia, sao adquiridas pela transference de plasmideos. Al- 
guns dos antimicrobianos (3-lactamicos sao maus substratos para 
as (3-lactamases e resistem a hidrolise, mantendo, assim, a sua 
atividade contra os microrganismos produtores de (3-lactamases. 
(Nota: certos microrganismos podem ter (3-lactamases associadas a 
cromossomos que sao induzidos pelos antimicrobianos (3-lactamicos 
[p. ex., a segunda e a terceira geragao de cefalosporinas].) Os mi¬ 
crorganismos gram-positivos secretam as (3-lactamases extracelu- 
larmente, ao passo que as bacterias gram-negativas inativam os 
farmacos (3-lactamicos no espago periplasmatico. 
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2. Diminuigao da permeabilidade ao antimicrobiano: A diminuigao 
da penetragao do antimicrobiano por meio da membrana celular 
externa da bacteria o impede de alcangar as PLPs-alvo. A presen- 
ga de uma bomba de efluxo tambem pode diminuir a quantidade de 
farmaco dentro da celula (p. ex., Klebsiella pneumoniae). 

3. PLPs alteradas: PLPs modificadas tern menor afinidade pelos an- 
timicrobianos (3-lactamicos, exigindo concentragoes impossiveis 
de alcangar clinicamente para inibir o crescimento bacteriano. Isso 
explica a resistencia dos MRSAs a maioria dos antimicrobianos 
(3-lactamicos dispomveis comercialmente. 

D. Farmacocinetica 

1. Administragao: A via de administragao dos antimicrobianos 
(3-lactamicos e determinada pela estabilidade do farmaco ao suco 
gastrico e pela gravidade da infecgao. 

a. Vias de administragao: As associagoes de ampiciima com 
sulbactam, ticarcilina com acido clavulanico, piperacilina com 
tazobactam, e as penicilinas antiestafilococicas nafcilina e oxa- 
cilina devem ser administradas por via intravenosa (IV) ou in¬ 
tramuscular (IM). Fenoximetilpenicilina, amoxicilinae dicloxaci- 
lina estao disponiveis apenas como preparagoes orais. Outros 
farmacos sao eficazes por via oral, IV ou IM (Fig. 38.6). (Nota: 
a associagao de amoxicilina com acido clavulanico esta dispo- 
nivel apenas como formulagao oral, nos EUA.) 

b. Formas de deposito: Benzilpenicilina procama e benzilpenici- 
lina benzatina sao administradas por via IM e servem como for¬ 
mas de deposito. Elas sao absorvidas lentamente para a circu- 
lagao e persistem em niveis baixos durante longo tempo. 

2. Absorgao: A maioria das penicilinas e incompletamente absorvida 
apos administragao oral e alcanga o intestino em quantidade sufi- 
ciente para afetar a composigao da flora intestinal. O alimento dimi- 
nui a absorgao de todas as penicilinas penicilinase-resistentes, 
porque, como o tempo de esvaziamento gastrico aumenta, o anti¬ 
microbiano e destruido no meio acido do estomago. Por isso, elas 
devem ser ingeridas em jejum. 

3. Distribuigao: Os antimicrobianos (3-lactamicos se distribuem bem 
pelo organismo. Todas as penicilinas atravessam a barreira placen- 
taria, mas nenhuma mostrou efeito teratogenico. Contudo, a pene¬ 
tragao nos ossos ou no liquido cerebrospinal (LCS) e insuficiente 
para o tratamento, a menos que esses locais estejam inflamados 
(Fig. 38.7 e 38.8). (Nota: as meninges inflamadas sao mais permea- 
veis as penicilinas, resultando em aumento da relagao do farmaco 
no LCS comparado com o soro.) Os niveis de penicilina na prostata 
sao insuficientes para serem eficazes contra infecgoes. 

4. Biotransformagao: O metabolismo dos (3-lactamicos pelo hos- 
pedeiro, em geral, e insignificante, mas alguma biotransformagao 
da benzilpenicilina pode ocorrer em pacientes com fungao re¬ 
nal insuficiente. 

5. Excregao: A via primaria de excregao e pelo sistema secretor de 
acido organico no tubulo renal, bem como por filtragao glomerular. 
Pacientes com fungao renal insuficiente precisam de ajuste no 


Acido-estavel, permitindo 
administragao oral 


Penicilinas naturais 
^ Fenoximetilpenicilina (penicilina V) 


Antiestafilococicas 



Espectro estendido 

Ampicilina 
* Amoxicilina 





*Dispomvel apenas como prepara^ao parenteral | 

Antipseudomonas 

Piperacilina 
Ticarcilina 



Figura 38.6 

Estabilidade das penicilinas ao acido 
ou a agao das penicilinases. 
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Benzilpenicilina 


Figura 38.7 

Administragao e destino da 
benzilpenicilina. 

SNC, sistema nervoso central; 

IV, intravenosa; IM, intramuscular. 


regime de doses. Nafcilina e oxacilina sao excegoes a regra. Elas 
sao biotransformadas primariamente pelo figado e nao requerem 
ajuste de dose na insuficiencia renal. A probenecida inibe a secre- 
gao das penicilinas, competindo pela secregao tubular ativa do 
transportador de acido organico e, assim, pode aumentar os niveis 
sericos. As penicilinas tambem sao excretadas no leite. 

E. Reagoes adversas 

As penicilinas estao entre os farmacos mais seguros, e os niveis sangui- 
neos nao sao monitorados. Contudo, podem ocorrer as reagoes adver¬ 
sas descritas a seguir (Fig. 38.9). 

1. Hipersensibilidade: Aproximadamente 5% dos pacientes tern al- 
gum tipo de reagao, variando de urticaria ate angioedema (inchago 
acentuado de labios, lingua e area periorbital) e anafilaxia. Ocorrem 
reagoes alergicas cruzadas entre os antimicrobianos (3-lactamicos. 
Para determinar se o tratamento com urn (3-lactamico e seguro 
quando se observa alguma alergia, e essencial obter a anamnese 
com relagao a gravidade de reagbes previas. 

2. Diarreia: A diarreia e urn problema comum causado pela ruptura 
no equilibrio normal dos microrganismos intestinais. Ela ocorre em 
maior extensao com os farmacos que sao absorvidos incompleta- 
mente e tern espectro antibacteriano estendido. Colite pseudo- 
membranosa por Clostridium difficile e outros microrganismos 
pode ocorrer com uso de penicilina. 


As meninges inflamadas sao mais 
permeaveis as penicilinas, permitindo 
sua rapida penetracao no liquido 
cerebrospinal 
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Horasdepoisda 
administragao de penicilina 


3. Nefrite: Todas as penicilinas, particularmente a meticilina, tern po- 
tencial de causar nefrite intersticial aguda. (Nota: por isso, a metici¬ 
lina nao e mais usada na clinica.) 

4. Neurotoxicidade: As penicilinas sao irritantes ao tecido nervoso e 
podem provocar convulsoes se forem injetadas intratecalmente ou 
se forem alcangados niveis sanguineos muito elevados. Pacientes 
epileticos estao sob risco maior devido a propriedade das penicili¬ 
nas de causar inibigao gabaergica. 

5. Toxicidade hematologica: Diminuigao da coagulagao pode ser 
observada com dosagens elevadas de piperacilina, ticarcilina e na¬ 
fcilina (e, em certa extensao, com benzilpenicilina). Citopenias fo- 
ram associadas com tratamentos com mais de 2 semanas de dura- 
gao; por isso, deve-se monitorar a contagem sanguinea 
semanalmente nesses casos. 

III. CEFALOSPORINAS 


As cefalosporinas sao antimicrobianos (3-lactamicos muito relacionados es- 
trutural e funcionalmente com as penicilinas. A maioria das cefalosporinas e 
produzida semissinteticamente pelo acrescimo de cadeias laterals ao acido 
7-amino-cefalosporanico. As cefalosporinas tern o mesmo mecanismo de 
agao das penicilinas e sao afetadas pelos mesmos mecanismos de resisten- 
cia. Contudo, elas tendem a ser mais resistentes a certas (3-lactamases do 
que as penicilinas. 


Figura 38.8 

Aumento da penetragao da penicilina 
no LCS durante inflamagao. 

LCS, liquido cerebrospinal. 


A. Espectro antibacteriano 

As cefalosporinas sao classificadas de acordo com as geragoes em pri- 
meira, segunda, terceira, quarta e avangada, com base principalmente no 
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padrao de suscetibilidade bacteriana e resistencia as (3-lactamases (Fig. 
38.10). (Nota: as cefalosporinas dispomveis comercialmente sao inefica- 
zes contra MRSA, L. monocytogenes, C. difficile e os enterococos.) 

1. Primeira geragao: As cefalosporinas de primeira geragao atuam 
como substitutas da benzilpenicilina. Elas sao resistes a penicilina- 
se do estafilococo (isto e, elas atuam sobre MSSA) e tambem tern 
atividade contra Proteus mirabilis, E. colie K. pneumoniae. 

2. Segunda geragao: As cefalosporinas de segunda geragao apre- 
sentam maior atividade contra tres microrganismos gram-negati- 
vos adicionais: H. influenzae, Enterobacter aerogenes e algumas 
especies de Neisseria, e a atividade contra microrganismos positi- 
vos e mais fraca. A cobertura antimicrobiana das cefamicinas ( ce - 
fotetano e cefoxitina) tambem inclui anaerobicos (p. ex., Bacteroi- 
des fragilis). Elas sao as unicas cefalosporinas disponiveis 
comercialmente com atividade apreciavel contra bacterias gram- 
-negativas anaerobicas. Contudo, nenhuma e urn farmaco de pri¬ 
meira escolha, devido a crescente prevalencia de resistencia do B. 
fragilis aos dois farmacos. 

3. Terceira geragao: Essas cefalosporinas assumiram urn papel im- 
portante no tratamento das doengas infecciosas. Embora sejam 
menos potentes do que as cefalosporinas de primeira geragao em 
relagao a atividade contra MRSA, as cefalosporinas de terceira ge¬ 
ragao tern atividade aumentada contra bacilos gram-negativos, in- 
cluindo os ja mencionados, bem como contra a maioria dos outros 
microrganismos entericos, alem de Serratia marcescens. Ceftriaxo- 
na e cefotaxima tornaram-se os farmacos de escolha no tratamento 
da meningite. Ceftazidima tem atividade contra P. aeruginosa ; con¬ 
tudo, a resistencia e crescente, e o uso deve ser avaliado caso a 
caso. As cefalosporinas de terceira geragao devem ser usadas com 
cautela, pois sao associadas com “lesao colateral” importante, o 
que significa, essencialmente, a indugao e a disseminagao da resis¬ 
tencia antimicrobiana. (Nota: o uso de fluoroquinolona tambem esta 
associado com a lesao colateral.) 

4. Quarta geragao: Cefepima e classificada como cefalosporina de 
quarta geragao e deve ser administrada por via parenteral. Ela 
apresenta amplo espectro antibacteriano, com atividade contra es- 
treptococos e estafilococos (mas apenas os que sao suscetiveis a 
meticilina). Ela tambem e eficaz contra microrganismos gram-ne¬ 
gativos, como especies de Enterobacter, E. coli, K. pneumoniae, P. 
mirabilis e P. aeruginosa. Ao selecionar urn antimicrobiano ativo 
contra P. aeruginosa, os clinicos devem basear-se em antibiogra- 
mas locais (teste laboratorial de sensibilidade de uma cepa bacte¬ 
riana isolada a diferentes antimicrobianos) para orientagao. 

5. Geragao avangada: Ceftarolina e uma cefalosporina de geragao 
avangada e amplo espectro, administrada por via IV como urn pro- 
-farmaco, a ceftarolina fosamila. Ela e o unico antimicrobiano dis- 
ponivel comercialmente nos EUA ativo contra MRSA e e indicada 
para o tratamento de infecgoes complicadas da pele e sua estrutura, 
e pneumonias adquiridas na comunidade. A estrutura singular da 
ceftarolina permite que se fixe na PLP2a encontrada nos MRSA e 
na PLP2x presente no Streptococcus pneumoniae. Alem do amplo 
espectro de atividade gram-positiva, tem tambem atividade gram- 
-negativa similar a da ceftriaxona e das cefalosporina de terceira 
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Figura 38.9 

Resumo dos efeitos adversos da 
penicilina. 
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1 a Geragao de cefalosporinas 


Cocos gram (+) _ 

■ Staphylococcus aureus* 

■ Staphylococcus epidermidis 

■ Streptococcus pneumoniae 

■ Streptococcus pyogenes 
I Estreptococos anaerobios 


B acilos gram (-) _ 

I Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae 
Proteus mirabilis 


* Sao resistentes os Staphylococcus 
mef/c///na-resistentes 


2 a Geragao de cefalosporinas 


Cocos gram (+) _ 

■ Staphylococcus aureus 

■ Streptococcus pneumoniae 

■ Streptococcus pyogenes 

■ Estreptococos anaerobios 

Cocos gram (-) _ 

Bacilos gram (-) _ 

I Enterobacter aerogenes 
I Escherichia coli 
I Haemophilus influenzae 
I Klebsiella pneumoniae 
I Proteus mirabilis 


Microrganismos anaerobios** 

**Cefoxitina e cefotetana tern 
cobertura contra anaerobios 


3 a Geragao de cefalosporinas 


| Cocos gram (+) _ 

■ Streptococcus pneumoniae 
I Streptococcus pyogenes 
I Estreptococos anaerobios 

Cocos gram (-) _ 

I Neisseria gonorrhoeae 

[Bacilos gram (-) 

I Enterobacter aerogenes 
I Escherichia coli 
I Haemophilus influenzae 
I Klebsiella pneumoniae 
I Proteus mirabilis 
I Pseudomonas aeruginosa 
U Serratia marscecens 


Figura 38.10 

Resumo das aplicagoes terapeuticas 
das cefalosporinas. 


geragao. Lacunas importantes na cobertura incluem P. aeruginosa, 
Enterobacteriaceae produtoras de (3-lactamase de espectro esten- 
dido ((3-LEE) e Acinetobacter baumannii. O regime de duas dosifi- 
cagoes diarias limita tambem o uso fora do ambiente hospitalar. 

B. Resistencia 

Os mecanismos de resistencia bacteriana as cefalosporinas sao essen- 
cialmente os mesmos descritos para as penicilinas. (Nota: embora nao 
sejam suscetiveis a hidrolise pelas penicilinases estafilococicas, as ce¬ 
falosporinas podem ser suscetiveis a (3-LEE. Microrganismos como E. 
colie K. pneumoniae sao particularmente associados com (3-LEE.) 

C. Farmacocinetica 

1. Administragao: Varias das cefalosporinas precisam ser adminis- 
tradas por via IV ou IM (Fig. 38.11) devido a sua escassa absorgao 
oral. As excegoes sao apresentadas na Figura 38.12. 

2. Distribuigao: Todas as cefalosporinas se distribuem bem nos li- 
quidos corporais. Contudo, niveis terapeuticos adequados no LCS, 
independentemente de inflamagao, sao alcangados apenas com 
poucas cefalosporinas. Por exemplo, ceftriaxona ou cefotaxima 
sao eficazes no tratamento da meningite neonatal e da infancia 
causada por H. influenzae. A cefazolina e usada comumente em 
dose simples profilatica antes das cirurgias devido a sua meia-vida 
de 1,8 hora e a sua atividade contra S. aureus, produtor de penicili- 
nase. A cefazolina e eficaz para a maioria dos procedimentos cirur- 
gicos, incluindo cirurgias ortopedicas, por sua propriedade de en- 
trar nos ossos. Todas as cefalosporinas atravessam a placenta. 

3. Eliminagao: As cefalosporinas sao eliminadas por meio de secre- 
gao tubular e/ou filtragao glomerular (Fig. 38.11). Portanto, as do¬ 
ses precisam ser ajustadas no caso de disfungao renal para evitar 
acumulo e toxicidade. A ceftriaxona e uma excegao, pois e excreta- 
da por meio da bile pelas fezes e, portanto, empregada com fre¬ 
quence em pacientes com insuficiencia renal. 

D. Efeitos adversos 

Como as penicilinas, as cefalosporinas sao geralmente bem toleradas. 
Contudo, as reagoes alergicas sao urn problema. Pacientes que tiveram 
resposta anafilatica, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epider¬ 
mal toxica a penicilinas nao devem receber cefalosporinas. As cefalos¬ 
porinas devem ser evitadas ou usadas com cautela em pessoas com 
alergia a penicilina. Dados atuais sugerem que a reatividade cruzada 
entre penicilinas e cefalosporinas e ao redor de 3 a 5% e e determinada 
pela semelhanga da cadeia lateral, e nao pela estrutura (3-lactamica. A 
maior taxa de alergias cruzadas e entre as penicilinas e as cefalospori¬ 
nas de primeira geragao. 

IV. OUTROS ANTIMICROBIANOS p-LACTAMICOS 


A. Carbapenemos 

Os carbapenemos sao antimicrobianos (3-lactamicos sinteticos cuja 
estrutura difere das penicilinas, porque o atomo de enxofre do anel 
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tiazolidinico (Fig. 38.2) foi externalizado e substituido por carbono (Fig. 
38.13). Imipenem, meropenem, doripeneme ertapenem sao osfarmacos 
desse grupo dispomveis atualmente. O imipenem e composto com cilas- 
tatina para protege-lo da biotransformagao pela desidropeptidase renal. 

1. Espectro antibacteriano: O imipenem resiste a hidrolise pela maio- 
ria das (3-lactamases, mas nao pelas metalo-(3-lactamases. Esse 
farmaco tern papel no tratamento empirico devido a sua atividade 
contra microrganismos produtores de (3-lactamase gram-positivos e 
gram-negativos, anaerobicos e P. aeruginosa (embora outras cepas 
de pseudomonas sejam resistentes e haja relatos de que cepas re- 
sistentes de P. aeruginosa aparecem durante o tratamento). O mero¬ 
penem e o doripenem tern atividade antibacteriana similar a do imi¬ 
penem (Fig. 38.14). Diferentemente dos outros carbapenemos, o 
ertapenem nao cobre P. aeruginosa, especies de Enterococcus e 
especies de Acinetobacter. 

2. Farmacocinetica: Imipenem + cilastina e meropenem sao admi- 
nistrados por via IV e penetram bem nos tecidos e liquidos corpo- 
rais, incluindo o LCS quando as meninges estao inflamadas. O 
meropenem alcanga niveis terapeuticos na meningite bacteriana 
mesmo sem inflamagao. Eles sao excretados por filtragao glome¬ 
rular. O imipenem sofre clivagem pela desidropeptidase existente 
no bordo em escova do tubulo renal proximal. Essa enzima forma 


A maioria das cefalosporinas 
nao penetra o Ifquido 
cerebrospinal; as de 
3 a geracao alcan^am niveis 
terapeuticos no Ifquido 
cerebrospinal 



Ceftriaxona 
aparece 
na bile 


Na urina, apare 
principalmente 
farmaco inalterado 


Cefalosporinas 


Figura 38.11 

Administragao e destino das 
cefalosporinas. 

LCS, Ifquido cerebrospinal. 


Primeira Geracao Terceira Geracao 



Figura 38.12 

Vantagens terapeuticas de algumas cefalosporinas clinicamente uteis. (Nota: as cefalosporinas que podem ser 
administradas por via oral sao apresentadas em letra branca sobre fundo preto. Medicamentos mais utilizados estao 
identificados em negrito.) 

























































492 Whalen, Finkel & Panavelil 


Anel (3-lactamico 

i 


OH 

I H H 

CH.-CH -C C 

I I 

, C —N 




S-CH.CH.- 


COOH 


Imipenem 

(carbapenemo) 


H H H 

N-C = N 


Anel (3-lactamico 
o 1 

II H H H 

C — N — C —C-CH 3 

I I 

C -N -SO3H 

Aztreonam 

(monobactamo) 


Figura 38.13 

Aspectos estruturais do imipenem e do aztreonam. 


C ocos gram (+) _ 

I Staphylococcus aureus* 
Staphylococcus epidermidis 
Enterococcus faecalis 
Streptococcus grupos A, B, C 
Streptococcus pneumoniae 


* Os estafilococos meticilina -resistentes 
sao resistentes 


Bacilos gram (+) _ 

C ocos gram (-) _ 

■ Neisseria gonorrhoeae** 
Neisseria meningtidis 


Incluindo as cepas produtoras 
de penicilinase 


Bacilos gram (-) _ 

Especies de Acinetobacter 
Especies de Citrobacter 
Especies de Enterobacter 
Escherichia coli 
Gardnerella vaginalis 
Haemophilus influenzae 
Especies de Klebsiella 
Especies de Proteus 
Especies de Providencia 
Pseudomonas aeruginosa 
Especies de Salmonella 
Especies de Serratia 

Mi crorganismos anaerobios 

I Especies de Clostridium 
Especies de Peptococcus 
Especies de Peptostreptococcus 
Especies de Propionibacterium 
Especies de Bacteroides 
Especies de Fusobacterium 


Espiroquetas 

Micoplasmas 

Clarmdias 


O utros _ 

■ Actinomyces 

Especies de Nocardia 


Figura 38.14 

Espectro antimicrobiano do imipenem. 


um metabolito inativo que e potencialmente nefrotoxico. A asso- 
ciagao de imipenem e cilastatina protege o farmaco e, assim, evita 
a formagao do metabolito toxico. Os outros carbapenemos nao 
necessitam da coadministragao de cilastatina. O ertapenem pode 
ser administrado pelas vias IM ou IV uma vez ao dia. (Nota: as 
dosagens desses farmacos precisam ser ajustadas em pacientes 
com insuficiencia renal.) 

3. Efeitos adversos: Imipenem + cilastatina podem causar nausea, 
emese e diarreia. Eosinofilia e neutropenia sao menos comuns do 
que com outros (3-lactamicos. Niveis elevados de imipenem po¬ 
dem provocar convulsoes, o que e menos provavel com os de- 
mais carbapenemos. 

B. Monobactamos 

Os monobactamos, que tambem desorganizam a sintese da parede 
celular bacteriana, sao singulares, pois o anel (3-lactamico nao esta 
fundido com outro anel (Fig. 38.13). O aztreonam, que e o unico mo¬ 
nobactamo dispomvel comercialmente, tern atividade antimicrobiana, 
principalmente contra patogenos gram-negativos, incluindo as Entero- 
bacteriaceae e P. aeruginosa. Ele nao tern atividade contra gram-po- 
sitivos e anaerobios. O aztreonam e resistente a agao da maioria das 
(3-lactamases, com excegao das (3-LEE. Ele e administrado por via IV ou 
IM e pode se acumular no paciente com insuficiencia renal. O aztreonam 
e relativamente nao toxico, mas pode causar flebite, erupgoes cutaneas 
e, ocasionalmente, testes de fungao hepatica anormais. Ele tern baixo 
potencial imunogenico e apresenta escassa reatividade cruzada com 
anticorpos induzidos por outros (3-lactamicos. Assim, esse farmaco pode 
ser uma alternativa segura no tratamento de pacientes alergicos a peni- 
cilinas, cefalosporinas ou carbapenemos. 


V. INIBIDORES DA p-LACTAMASE 


A hidrolise do anel (3-lactamico, seja por hidrolise enzimatica com 
(3-lactamase ou por acidos, destroi a atividade antimicrobiana do farmaco 
(3-lactamico. Inibidores da (3-lactamase, como acido clavulanico, sulbactam e 
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tazobactam, contem um anel (3-lactamico, mas por si nao tem atividade anti- 
bacteriana significativa nem causam algum efeito adverso significativo. Ao 
contrario, ligam-se as (3-lactamases e as inativam, protegendo, assim, os 
antimicrobianos que normalmente seriam substratos dessas enzimas. Por 
isso, os inibidores das (3-lactamases sao formulados em associagao com os 
antimicrobianos suscetiveis a (3-lactamase. Por exemplo, a Figura 38.15 
mostra o efeito do acido clavulanico e da amoxicilina no crescimento de 
E. coil produtora de (3-lactamase. (Nota: o acido clavulanico sozinho e prati- 
camente isento de atividade antibacteriana.) 

VI. VANCOMICINA 


A vancomicina e um glicopeptideo triciclico que se tornou importante no tra- 
tamento de infecgoes ameagadoras a sobrevivencia por MRSA e Staphylo¬ 
coccus epidermidis resistentes a meticilina (MRSE, do ingles methicilin-re- 
sistant S. epidermidis), bem como infecgoes por enterococos (Fig. 38.16). 
Com o aparecimento de cepas resistentes, e importante retardar o aumento 
de bacterias resistentes a vancomicina (p. ex., Enterococcus faecium e Ente¬ 
rococcus faecalis), restringindo o uso da vancomicina para o tratamento das 
infecgoes graves causadas por microrganismos gram-positivos resistentes 
aos (3-lactamico ou para pacientes com infecgbes gram-positivas que te- 
nham grave alergia aos (3-lactamicos. A vancomicina por via IV e usada em 
pacientes com protese de valvulas cardiacas e em pacientes que serao sub- 
metidos a implantagao de proteses, especialmente em hospitais onde ha 
elevada incidencia de MRSA e MRSE. As concentragbes sericas (vales) sao 
medidas comumente para monitorar e ajustar a dosagem quanto a seguran- 
ga e a eficacia. A vancomicina nao e absorvida apos administragao oral; seu 
uso em formulagoes orais e limitado ao tratamento de colite grave causada 
por C. difficile e devido ao uso de antimicrobiano. 

VII. DAPTOMICINA 


A daptomicina e um antimicrobiano lipopeptideo ciclico, bactericida con- 
centragao-dependente, e e alternativa a outros antimicrobianos, como a //- 
nezolida e a quinupristina/dalfopristina, para o tratamento de infecgoes 
causadas por microrganismos gram-positivos resistentes, incluindo os 
MRSAs e os enterococos resistentes a vancomicina (VREs, do ingles van- 
comicin-resistant enterococci) (Fig. 38.17). A daptomicina e indicada no 
tratamento de infecgoes complicadas na pele e na estrutura da pele e de 
bacteremias causadas por S. aureus, incluindo aquelas com endocardite 
infecciosa do lado direito. A eficacia do tratamento com daptomicina na 
endocardite do lado esquerdo nao foi demonstrada. Alem disso, a daptomi¬ 
cina e inativada pelos surfactantes pulmonares; por isso, nunca deve ser 
usada no tratamento de pneumonias. 


VIII. TELAVANCINA 


Telavancina e um antibacteriano bactericida concentragao-dependente, lipo- 
glicopeptideo semissintetico derivado da vancomicina. Como a vancomicina, 
a telavancina inibe a sintese da parede celular bacteriana. Alem disso, a te¬ 
lavancina tem mecanismo adicional similar ao da daptomicina, que envolve a 
ruptura da membrana celular da bacteria, devido a presenga de uma cadeia 



Figura 38.15 

O crescimento in vitro da E. coli na 
presenga de amoxicilina com e sem 
acido clavulanico. 


C ocos gram (+) _ 

I Staphylococcus aureus * 
Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus grupos A,B,C 
Streptococcus pneumoniae 
Enterococcus faecalis 


^Incluindo as cepas metici- 
lina- resistentes 


B acilos gram (+) _ 

■ Listeria monocytogenes 
Corynebacterium jeikeium 


Cocos gram (-) 
Bacilos gram (-) 


Microrganismos anaerobicos 

Je species de Clostridium** 


Espiroquetas 

Micoplasmas 

Clarmdias 

**Vancomicina por via oral 
somente contra C. difficile 


Outros _ 

I *Actinomyces 


Figura 38.16 

Espectro antimicrobiano da 
vancomicina. 
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C ocos gram (+) _ 

I Enterococcus faecalis 
Enterococcus faecium 
Staphylococcus aureus 
(MRSA e MSSA) 
Streptococcus pneumoniae 
(j penicilina resistente) 
Streptococcus pyogenes 

Bacil osgram (+) _ 

Corynebacterium jeikeinum 


Cocos gram (-) 

Bacilos gram (-) 

Microrganismos anaerobicos 

Espiroquetas 

Micoplasmas 

Clarmdias 

Outros 


lateral lipofilica. Constitui-se em uma alternativa para vancomicina, daptomi- 
cina e linezolida no tratamento de infecgoes complicadas na pele e nas es- 
truturas cutaneas, causadas por microrganismos gram-positivos resistentes 
(incluindo MRSA). Ela tambem e a ultima escolha contra pneumonias bacte- 
rianas adquiridas em hospital associadas a ventilador mecanico, quando os 
tratamento alternativos nao sao adequados. O uso da telavancina na pratica 
clinica e limitado pelos efeitos adversos significativos (p. ex., insuficiencia 
renal), interagao com analises laboratoriais anticoagulantes, risco de dano 
fetal em gestantes e interagoes com medicamentos que podem prolongar o 
intervalo QT C (p. ex., fluoroquinolonas, antifungicos azois e macrolidos). A 
Figura 38.18 apresenta comparagao de importantes caracteristicas de van¬ 
comicina, daptomicina e telavancina. 


IX. FOSFOMICINA 


Figura 38.17 

Espectro antimicrobiano da 
daptomicina. 

MRSA, do ingles methicillin resistant 
S. aureus ; MSSA, do ingles methicillin 
susceptible S. aureus. 


A fosfomicina e urn bactericida sintetico derivado do acido fosfonico. Ela blo- 
queia a sintese da parede celular, inibindo a enzima UDP-N-acetilglicosami- 
na enolpiruviltransferase, que catalisa a primeira etapa da sintese de pepti- 
doglicano. E indicada contra infecgoes do trato urinario causadas por E. coli 
ou E. faecalis. Devido a sua estrutura e mecanismo de agao singulares, e 
improvavel a resistencia cruzada com outros antimicrobianos. A fosfomicina 
e rapidamente absorvida apos administragao oral e distribui-se bem nos rins, 
na bexiga e na prostata. E excretada na forma ativa na urina e nas fezes. 
Mantem concentragoes altas na urina durante varios dias, permitindo o trata¬ 
mento de infecgoes do trato urinario com uma unica dosificagao. (Nota: uma 
formulagao para uso parenteral esta dispomvel em alguns paises e tern sido 
usada para o tratamento de infecgoes sistemicas.) Os efeitos adversos rela- 
tados mais comumente incluem diarreia, vaginite, nauseas e cefaleia. 


X. POLIMIXINAS 


As polimixinas sao polipeptideos cationicos que se ligam aos fosfolipi- 
deos na membrana celular bacteriana das bacterias gram-negativas. 
Elas tern efeito tipo detergente, que rompe a integridade da membrana 
celular, levando ao vazamento de componentes celulares e finalmente 
a morte do agente infeccioso. As polimixinas sao bactericidas concen- 
tragao-dependentes com atividade contra as bacterias gram-negativas 
mais importantes clinicamente, incluindo P. aeruginosa, E. coli, K. pneu¬ 
moniae, especies de Acinetobacter e de Enterobacter. Contudo, altera- 
g5es nos polissacarideos lipidicos da membrana celular tornam varias 
especies de Proteus e Serratia intrinsecamente resistentes. Apenas 
duas formas de polimixinas sao usadas hoje na clinica: polimixina B e 
colistina (polimixina E). A polimixina B esta disponivel em preparagoes 
de uso parenteral, oftalmico, otico e topico. A colistina esta disponivel 
apenas como pro-farmaco, colistimetato de sodio, que e administrado 
por via IV ou inalado com nebulizador. O uso desses farmacos foi limita¬ 
do por longo periodo devido ao risco elevado de nefro e neurotoxicidade 
(p. ex., fala arrastada e fraqueza muscular) quando usados sistemica- 
mente. Entretanto, com o aumento da resistencia dos gram-negativos, 
o seu uso ressurge, e sao comumente empregados em tratamento de 
salvagao para pacientes com infecgoes resistentes a varios farmacos. 
Dosagem cuidadosa e monitoragao dos efeitos adversos sao importan¬ 
tes para a eficacia e seguranga desses antimicrobianos. 
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VANCOMICINA 

DAPTOMICINA 

TELAVANCINA 

Mecanismo de a^ao 

Inibe a sintese de fosfolipideos da 
parede bacteriana bem como a 
polimeriza^ao do peptideoglicano 

Causa despolarizagao rapida da 
membrana celular, inibe a sintese 
de DNA, RNA e proteinas 

Inibe a sintese da parede celular 
bacteriana; desorganiza a 
membrana celular 

Farmacodinamica 

Bactericida 

Tempo dependente 

Bactericida 

Concentrate dependente 

Bactericida 

Concentragao dependente 

Espectro 

antibacteriano 

comum 

Atividade restrita aos microrganismos gram-positivos: Staphylococcus aureus (incluindo MRSA), 

Streptococcus pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae penicilina resistentes, Corynebacterium jeikeium, 
Enterococcus faecalise E. faecium vancomicina suscetiveis 

Espectro 

antibacteriano 

proprio 

Clostridium difficile (somente oral) 

E. faecalis e E. faecium 
vancomicina- resistentes (VRe) 

Alguns isolados de enterococos 
vancomicina- resistentes (VRe) 

Via 

IV/VO 

IV 

IV 

Administrate) 

ti'pica 

Infusao IV 60-90 min 

Bolo IV 2 min 

Infusao IV 30 min 

Infusao IV 60 min 1 

Farmacocinetica 

Eliminate renal 

meia-vida normal: 6-10 h 

A dosagem e ajustada com 
base na fungao renal e niveis 
sericos minimos 

Eliminate renal 

meia-vida normal: 7-8 h 

A dosagem e ajustada com base na 
fun^ao renal 

Elimina^ao renal 

meia-vida normal: 7-9 h 

A dosagem e ajustada com base na 
fun^ao renal 

Efeitos adversos 
proprios 

Rea^oes relacionadas com infusao 
devido a liberate de histamina: 
febre, calafrios, flebite, rubor (sin- 
drome do homem vermelho), oto e 
nefrotoxicidade dose dependentes 

Mialgias, transaminases e fosfo- 
cinases hepaticas aumentadas 
(dosar semanalmente) e rabdomi- 
olise (considerar suspender uso de 
inibidores da HMG-CoA [estatinas] 
durante a antibioticoterapia) 

Disturbios na gustagao, urina 
espumosa, prolongamento QTc, 
interfere com testes laboratorias 
de coagulagao (PT/INR, aPTT, ACT), 
nao recomendado na gesta^ao 
(advertencia na embalagem reco- 
menda teste de gravidez antes de 
iniciar o uso) 

Principais pontos 
deaprendizagem 

ATB de escolha contra infecgoes 
MRSA graves; a forma oral e usada 
somente contra C.difficile; a 
resistencia pode ser causada por 
alteragoes na permeabilidade 
ou por diminui^ao na ligate 
da vancomicina ao receptor 
mediados por plasmideo; 
monitorar concentrate serica 
para seguran^a e eficacia 

A daptomicina e inativada pelos 
surfactantes pulmonares e nunca 
deve ser usada no tratamento 
de pneumonias 

Usar com cautela em pacientes 
com disfun^ao renal basal (Cl Cr < 
50mL/min) devido a altas taxas de 
falhas no tatamento e mortalidade 
em estudos clinicos; a amostra para 
qualquer exame laboratorial de 
coagula^ao deve ser obtida antes 
da administragao da telavancina 
para evitar intera^ao 


Figura 38.18 

Comparagao de importantes caracteristicas entre vancomicina, daptomicina e telavancina . 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

38.1 Um homem de 45 anos se apresentou ao hospital ha 3 
dias com grave celulite e um abscesso grande na perna 
esquerda. Feita incisao e drenagem do abscesso, a cultura 
revelou infecgao por MRSA. Qual dos seguintes tratamen- 
tos e a opgao mais adequada para uma injegao IV diaria 
em um paciente externo? 

A. Ertapeneem. 

B. Ceftarolina. 

C. Daptomicina. 

D. Piperacilina + tazobactam. 

38.2 Qual dos seguintes efeitos adversos e associado a dap¬ 
tomicina'? 

A. Ototoxicidade. 

B. Sfndrome do homem vermelho. 

C. Prolongamento do intervalo QT C . 

D. Rabdomiolise. 

38.3 Um homem de 72 anos e internado no hospital vindo de 
um lar de idosos com grave pneumonia. Ele teve alta des- 
se hospital ha uma semana, onde havia sido submetido a 
uma cirurgia cardiaca. O paciente nao tern alergias co- 
nhecidas. Qual dos seguintes regimes e o mais apropria- 
do para cobertura empirica de MRSA e Pseudomonas 
aeruginosa nesse paciente? 

A. Vancomicina + cefepima + ciprofloxacino. 

B. Vancomicina + cefazolina + ciprofloxacino. 

C. Telavancina + cefepima + ciprofloxacino. 

D. Daptomicina + cefepima + ciprofloxacino. 

38.4 Um homem de 23 anos apresenta apendicite aguda, que 
rompe pouco depois da admissao hospitalar. Ele e enca- 
minhado para cirurgia, e as culturas pos-cirurgicas reve- 
lam E. colie B. fragilis, sem informagao sobre suscetibili- 
dades. Qual dos seguintes tratamentos prove cobertura 
empirica adequada contra esses dois patogenos? 

A. Cefepima. 

B. Piperacilina + tazobactam. 

C. Aztreonam D. 

D. Ceftarolina. 

38.5 Um homem de 68 anos, oriundo de um lar de idosos, se 
apresenta com febre, aumento da frequencia e da ur- 
gencia urinarias e alteragao do estado mental. Ele tern 
alergia a penicilina a ponto de anafilaxia. Qual dos se¬ 
guintes p-lactamicos e a escolha mais apropriada para 
cobertura gram-negativa da infecgao do trato urinario 
desse paciente? 

A. Cefepima. 

B. Ertapenem. 

C. Aztreonam. 

D. Ceftarolina. 


Resposta correta = C. A daptomicina e aprovada para infecgoes na 
pele e em suas estruturas causadas por MRSA e administrada uma 
vez ao dia. A e D sao incorretas porque nao cobrem MRSA. A ceftaro¬ 
lina atua contra MRSA, mas precisa ser administrada 2 vezes ao dia. 


Resposta correta = D. Ototoxicidade e sfndrome do homem verme¬ 
lho sao associadas com a vancomicina. O prolongamento QTc esta 
associado com telavancina. Mialgias e rabdomiolise foram relatadas 
no tratamento com daptomicina e exigem educagao e monitoragao 
do paciente. 


Resposta correta = A. A vancomicina oferece cobertura apropriada 
contra MRSA, e cefepima e ciprofloxacino dao cobertura empirica 
contra Pseudomonas. B e incorreta porque a cefazolina nao tern ativi- 
dade contra Pseudomonas. C e incorreta porque a telavancina deve, 
se possfvel, ser evitada com outros farmacos que prolongam o inter¬ 
valo QTc, neste caso ciprofloxacino. A daptomicina e inativada pelo 
surfactante pulmonar e nao deve ser usada contra pneumonia. 


Resposta correta = B. Ainda que todos esses antimicrobianos cubram 
a maioria das cepas de E. coli, somente piperacilina + tazobactam e a 
opgao que assegura cobertura contra especies de Bacteroides. 


Resposta correta = C. Com base na gravidade das reagoes alergicas, 
o aztreonam e a escolha entre todos os p-lactamicos. Embora as rea¬ 
goes cruzadas entre cefalosporinas e carbapenemos sejam baixas, 
nesses casos o risco raramente supera os beneffcios. 
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38.6 Um homem de 25 anos se apresenta ao pronto-socorro 
com secregao indolor na genitalia, que se iniciou entre 1 
e 2 semanas atras. Ele relata relagao sexual sem prote- 
gao com uma nova parceira ha cerca de 1 mes. O exame 
de sangue confirma que o paciente infectado com T. palli¬ 
dum. Qual dos seguintes e o farmaco de escolha para o 
tratamento desse paciente com uma dose unica? 

A. Benzilpenicilina benzatina. 

B. Ceftriaxona. 

C. Aztreonam. 

D. Vancomicina. 

38.7 Uma mulher de 20 anos se apresenta ao pronto-socorro 
com cefaleia, rigidez no pescogo e febre ha dois dias, 
sendo diagnosticada com meningite. Qual dos seguintes 
farmacos e a melhor escolha para o tratamento des- 
ta paciente? 

A. Cefazolina. 

B. Cefdinir. 

C. Cefotaxima. 

D. Axetilcefuroxima. 

38.8 Qual das seguintes cefalosporinas tern atividade contra pa- 
togenos anaerobicos gram-negativos, como o B. fragilis ? 

A. Cefoxitina. 

B. Cefepima. 

C. Ceftriaxona. 

D. Cefazolina. 

38.9 Em qual dos seguintes casos seria apropriado usar tela- 
vancina ? 

A. Numa gestante de 29 anos com pneumonia associa- 
da a ventilagao mecanica. 

B. Num homem de 76 anos com pneumonia adquirida 
em hospital e que tambem recebe amiodarona contra 
fibrilagao atrial. 

C. Num homem de 36 anos com celulite e abscesso in¬ 
fectado com MRSA. 

D. Numa mulher de 72 anos com infecgao diabetica na 
perna por MRSA e disfungao renal moderada. 

38.10 Uma mulher de 18 anos se apresenta ao pronto-socorro 
com frequencia e urgencia urinarias e febre nos ultimos 3 
dias. Com base nos sintomas e no exame de urina, o diag¬ 
nostic© e de infecgao urinaria. A cultura revela E. faecalis, 
que e pan-sensivel. Qual dos seguintes e uma opgao oral 
apropriada para tratar a infecgao urinaria nesta paciente? 

A. Cefalexina. 

B. Vancomicina. 

C. Cefdinir. 

D. Amoxicilina. 


Resposta correta = A. Um tratamento simples com benzilpenicilina 
e curativo para a sifilis primaria e secundaria. Nao foi relatada resis- 
tencia a esse antimicrobiano, e ele permanece sendo de escolha a 
menos que o paciente tenha uma reagao alergica grave. 


Resposta correta = C. A cefotaxima e o unico antimicrobiano da lista 
com penetragao adequada no LCS para tratar a meningite. Cefdinir e 
axetilcefuroxima so estao dispomveis para uso oral; a penetragao da 
cefazolina no LCS e seu espectro de cobertura contra S. pneumoniae 
nao sao adequados para tratar a meningite. 


Resposta correta = A. As cefamicinas ( cefoxitina e cefotetano) sao as 
unicas cefalosporinas com atividade in vitro contra patogenos gram- 
-negativos anaerobicos. Cefepima, ceftriaxona e cefazolina nao tern 
atividade apreciavel contra B. fragilis. 


Resposta correta = C. A opgao A nao e uma boa opgao devido ao 
potencial da telavancina de prejudicar o feto. A opgao B nao e uma 
boa escolha porque o paciente usa amiodarona, e a telavancina pode 
causar prolongamento do intervalo QT C . A opgao D nao e apropriada 
porque o paciente tern disfungao renal, e a telavancina deve ser evita- 
da a menos que o beneficio supere o risco. A opgao C e a melhor es¬ 
colha nesse caso, pois ela e aprovada para infecgoes na estrutura da 
pele e pele e o paciente nao apresenta contraindicagoes aparentes. 


Resposta correta = D. As opgoes A e C sao incorretas, pois os ente- 
rococos tern resistencia inerente a todas as cefalosporinas. A opgao 
B e incorreta porque a vancomicina por via oral nao e absorvida e 
nao alcanga o trato urinario em quantidade suficiente para combater 
a infecgao. A opgao D e a melhor escolha, pois a amoxicilina e bem 
absorvida por via oral e concentra-se na urina. 
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Antimicrobianos 
inibidores da 
sintese proteica 

Nathan R. Unger e Timothy P. Gauthier 



I. RESUMO 


Muitos antimicrobianos exercem seu efeito antimicrobiano agindo nos ribos- 
somas bacterianos e inibindo a sintese proteica das bacterias. Os ribosso- 
mas bacterianos diferem estruturalmente dos ribossomas citoplasmaticos 
dos mamiferos e sao compostos de subunidades 30S e 50S (os ribossomas 
de mamiferos tern subunidades 40S e 60S). Em geral, a seletividade pelos 
ribossomas bacterianos minimiza potenciais consequencias adversas resul- 
tantes da interrupgao da sintese proteica nas celulas do hospedeiro mamife- 
ro. Contudo, concentragoes elevadas de cloranfenicol ou tetraciclinas po- 
dem causar efeitos toxicos como resultado da interagao com ribossomas 
mitocondriais de mamifero, pois a estrutura de ribossomas mitocondriais se 
parece mais com a de ribossomas de bacterias. A Figura 39.1 resume os 
inibidores de sintese proteica discutidos neste capitulo. 

II. TETRACICLINAS 


As tetraciclinas consistem em quatro aneis fundidos com urn sistema de liga- 
goes duplas conjugado. Substitutes nesses aneis alteram a farmacocineti- 
ca individual e o espectro de atividade antimicrobiana. 

A. Mecanismo de agao 

As tetraciclinas entram nos microrganismos suscetiveis por difusao pas- 
siva e tambem por urn mecanismo proteico de transpose dependente 
de energia proprio da membrana citoplasmatica interna da bacteria. As 
tetraciclinas se concentram no interior das celulas dos microrganismos 
suscetiveis. Elas se ligam reversivelmente a subunidade 30S do ribos- 
soma bacteriano. Essa agao impede que o RNA transportador (RNAt) 
se ligue ao complexo RNA mensageiro (RNAm)-ribossoma, inibindo, 
assim, a sintese de proteinas da bacteria (Fig. 39.2). 


B. Espectro antibacteriano 

As tetraciclinas sao antimicrobianos bacteriostaticos eficazes contra uma Resumo dos antimicrobianos inibido- 
ampla variedade de microrganismos, incluindo bacterias gram-positivas res de sintese proteica. 


TETRACICLICOS 


Demeclociclina 

Doxiciclina 

Minociclina 

Tetraciclina 


GLICILCICLINAS 


Tigeciclina 


AMINOGLICOSIDEOS 


Amicacina 

Estreptomicina 

Gentamicina 

Neomicina 

Tobramicina 


MACROLIDEOS/CETOLIDEOS 


Azitromicina 

Claritromicina 

Eritromicina 

Telitromicina 


MACROCICLICOS 


Fidaxomicina 


LINCOSAMIDAS 


Clindamicina 


OXAZOLIDINONAS 


Linezolida 


OUTROS 


Cloranfenicol 

Quinupristina + dalfopristina 


Figura 39.1 
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Aminoacil-RNAt 


Os aminoglicosi'deos se ligam a 
subunidade 30S distorcendo sua 
estrutura e causando leitura incorreta 
do RNAm 
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Figura 39.2 

Mecanismos de agao de varios inibidores de sintese proteica. 

aa, aminoacidos. 


e gram-negativas, protozoarios, espiroquetas, micobacterias e especies 
atipicas (Fig. 39.3). Elas sao usadas com frequencia no tratamento da 
acne e de infecgoes por Chlamydia (doxiciclina). 

C. Resistencia 

A resistencia natural as tetraciclinas mais frequente e uma bomba de 
efluxo que as expele para fora da celula, impedindo, assim, o seu acu- 
mulo intracelular. Outros mecanismos de resistencia bacteriana as 
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BORRELIOSE (doenga de Lyme) 

• E uma infect© causada pela espiroqueta 
Borrelia burgdorferi. E transmitida pela 
mordida de carrapatos infectados 

• A infect© resulta em lesoes na pele, cefaleia 
e febre, seguido de meningoencefalite e, 
eventualmente, artrite 

• Urticaria em padrao"olho de boi"com anel 
externo vermelho, denominado eritema 
migrante e a caracteristica da borreliose 

• A doxiciclina e uma das op^oes terapeuti- 
cas preferidas 


PNEUMONIA POR MICOPLASMA 


• Mycoplasma pneumoniae ou pneumonia 
andante e uma causa comum de pneumonia 
adquirida na comunidade por adultos 
jovens e em pessoas que vivem em contato 
proximo, como instalaqoes militares 


• O tratamento com um macrolideo ou 
doxiciclina e eficaz 


Cocos gram (+) 

Staphylococcus aureus 
(induindo cepas 
meticilina resistentes) 
Streptococcus pneumoniae 

Bacilos gram (+) _ 

V Bacillus anthracis 


COLERA 

• O colera e causado pelo Vibrio cholerae 
ingerido como parte de agua ou comida 
contaminados com fezes 

• O microrganismo se multiplica no TGI, 
onde secreta uma enterotoxina que 
produz diarreia 


Coco gram (-) 


B acilos gram (-) 

I Especies de Brucella* 
Vibrio cholerae 


# O tratamento inclui doxiciclina, que 
reduz o numero de vibrides intestinais 
e reposit© hidrica 


Yersinia pestis 


*(Tetraciclina + gentamicina) 

e— a 






Borrelia burgdorferi 
Leptospira interrogans 
Treponema pallidum 


Micoplasma 


Mycoplasma pneumoniae 


Clarmdia 


Especies de Chlamydia 


Outras 


Rickettsia rickettsii 


INFEC0ES POR CLAMIDIA 

• Chlamydia trachomatis e a principal 
causa de doen^a sexualmente transmis- 
sivel nos Estados Unidos. Causa uretrite 
nao gonococica, doen^a inflamatoria 
pelvica e linfogranuloma venereo 

• C. psittaci causa psitacose, que, em 
geral, toma a forma de pneumonia. 
Outras formas ch'nicas induem hepatite, 
miocardite e coma 

• Doxiciclina ou azitromicina sao usadas 
para tratar infec^oes por clarmdia 


FEBRE DAS MONTANHAS ROCHOSAS 

• Essa doenca causada pela Rickettsia 
rickettsii e caracterizada por febre, cala- 
frios e dor nos ossos e nas articulates 

• A resposta a tetracidinas e imediata se 
o farmaco e iniciado precocemente no 
processo da doenca 


Figura 39.3 


Aplicagoes terapeuticas tipicas das tetracidinas. 


tetracidinas incluem inativagao enzimatica e produgao de proteinas bac- 
terianas, que impedem a ligagao da tetraciclina no ribossoma. A resis- 
tencia a uma tetraciclina nao confere resistencia universal a todas elas. 

D. Farmacocinetica 

1. Absorgao: As tetracidinas sao adequadamente absorvidas apos 
ingestao oral (Fig. 39.4). A administragao com produtos lacteos 
ou outras substancias que contenham cations di e trivalentes (p. 
ex., antiacidos com magnesio e aluminio ou suplementos com fer- 
ro) diminuem a absorgao, particularmente para a tetraciclina, de- 
vido a formagao de quelatos nao absorviveis (Fig. 39.5). Doxicicli¬ 
na e minociclina estao disponiveis em preparagoes orais e 
intravenosas (IV). 

2. Distribuigao: As tetracidinas se concentram na bile, no figado, 
nos rins, no liquido gengival e na pele. Alem disso, elas se fixam 
nos tecidos em calcificagao (p. ex., dentes e ossos) ou em tumores 
com alto conteudo de calcio. A penetragao na maioria dos liquidos 
organicos e adequada. Somente minociclina e doxiciclina alcan- 
gam niveis terapeuticos no liquido cerebrospinal (LCS). A minoci¬ 
clina tambem alcanga niveis elevados na saliva e nas lagrimas, tor- 
nando-a util na erradicagao do estado portador de meningococos. 


Doxiciclina e minociclina 
alcan^am concentrates 
terapeuticas no liquido 
cerebrospinal 


O glicuronideo 
de doxiciclina e 
excretado pela 
bile 

A maioria das 
tetracidinas e 
reabsorvida da bile, 
biotransformada em 
glicuronideos e 
excretada na urina 



Tetracidinas 


Figura 39.4 

Administragao e destino das 
tetracidinas. 
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Figura 39.5 

Efeitos de antiacidos e leite na absor- 
gao de tetraciclinas. 



Disturbios 

gastrintestinais 



Deposito do 
farmaco em 
ossos e dentes 



Insuficiencia 

hepatica 





Vertigem Evitar durante 

a gesta^ao 


Figura 39.6 

Alguns efeitos adversos das 
tetraciclinas. 


Todas as tetraciclinas atravessam a barreira placentaria e se con- 
centram em ossos e dentigao fetais. 

3. Eliminagao: Tetraciclina e doxiciclina nao sao biotransformadas 
no figado. A tetraciclina e eliminada inalterada primariamente na 
urina, e a minociclina sofre biotransformagao hepatica e e elimina¬ 
da em menor extensao pelos rins. Em pacientes com comprometi- 
mento renal, prefere-se a doxiciclina, pois e eliminada primaria¬ 
mente pela bile nas fezes. 

E. Efeitos adversos 

1. Desconforto gastrintestinal: A azia e, em geral resultado de irri- 
tagao da mucosa gastrica (Fig. 39.6) e com frequencia e respon- 
savel pela nao aderencia as tetraciclinas. A esofagite pode ser 
minimizada pela coadministragao com alimentos (outros que nao 
lacteos) ou liquidos e pelo uso de capsulas em vez de comprimi- 
dos. (Nota: As tetraciclinas, no entanto, devem ser tomadas em 
jejum.) 

2. Efeitos nos tecidos calcificados: O deposito nos ossos e na den¬ 
tigao primaria ocorre durante o processo de calcificagao nas crian- 
gas em crescimento. Isso pode causar coloragao e hipoplasia dos 
dentes e interrupgao temporaria do crescimento. O uso de tetraci¬ 
clinas em pediatria e limitado. 

3. Hepatotoxicidade: Raramente pode ocorrer hepatotoxicidade 
com doses altas, particularmente em gestantes e em pacientes 
com disfungao hepatica ou renal preexistente. 

4. Fototoxicidade: Podem ocorrer queimaduras graves em pacientes 
que receberam tetraciclina e sao expostos ao sol ou a radiagoes ul- 
travioleta (UV). Essa toxicidade ocorre com qualquer tetraciclina, 
mas e mais frequente com tetraciclina e com demeclociclina. Os pa¬ 
cientes devem ser aconselhados a usar protegao solar adequada. 

5. Disfungao vestibular: Tonturas, vertigens e zumbidos podem 
ocorrer particularmente com minociclina, que se concentra na en- 
dolinfa do ouvido e afeta sua fungao. A doxiciclina tambem pode 
causar efeitos vestibulares. 

6. Pseudotumor cerebral: Hipertensao intracraniana benigna carac- 
terizada por cefaleia e visao embagada ocorre raramente em adul- 
tos. Embora a interrupgao do farmaco reverta essa condigao, nao 
esta claro se podem ocorrer sequelas permanentes. 

7. Contraindicagoes: As tetraciclinas nao devem ser administradas 
em gestantes ou lactantes nem em criangas com menos de 8 anos 
de idade. 

III. GLICILCICLINAS 


Tigeciclina, urn derivado da minociclina, e o primeiro antimicrobiano disponi- 
vel membro da classe glicilciclina. Ela e indicada no tratamento de infecgbes 
complicadas de pele e tecidos moles, bem como infecgoes complicadas in- 
tra-abdominais. 
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A. Mecanismo de agao 

A tigeciclina tem agao bacteriostatica, ligando-se reversivelmente a su- 
bunidade ribossomal 30S e inibindo a sintese de proteinas. 

B. Espectro antibacteriano 

A tigeciclina tem amplo espectro de atividade que inclui os estafiloco- 
cos resistentes a meticilina (MRSA, do ingles methicilin-resistant S. 
aureus), estreptococos resistentes a multiplos farmacos, enterococos 
resistentes a vancomicina (VREs, do ingles vancomicin-resistant entero¬ 
cocci), espectro estendido para bacterias gram-negativas produtoras de 
(3-lactamase, Acinetobacter baumannii e varios microrganismos anaero- 
bicos. Contudo, a tigeciclina nao e ativa contra especies de Morganella 
Proteus, Providencia ou Pseudomonas. 

C. Resistencia 

A tigeciclina foi desenvolvida para veneer o aparecimento de microrganis¬ 
mos resistentes a classe das tetraciclinas que usam o efluxo e a protegao 
ribossomal para conferir resistencia. Contudo, observa-se resistencia que 
e atribuida, principalmente, a superexpressao de bombas de efluxo. 

D. Farmacocinetica 

Apos infusao IV, a tigeciclina exibe grande volume de distribuigao. Ela 
penetra bem nos tecidos, mas tem concentragao plasmatica baixa. 
Como consequencia, a tigeciclina e ma opgao para infeegoes na corren- 
te sanguinea. A via de eliminagao primaria e biliar/fecal. Nao e neces- 
sario ajuste de dosagem para pacientes com insuficiencia renal. Contu¬ 
do, e recomendada redugao da dosagem em disfungao hepatica grave. 

E. Efeitos adversos 

A tigeciclina esta associada com nauseas e emese significativas. Pan- 
creatite aguda, incluindo fatalidades, foi relatada com o tratamento. 
Tambem pode ocorrer elevagao das enzimas hepaticas e da creatinina 
serica. Outros efeitos adversos sao similares aos das tetraciclinas, e in- 
cluem fotossensibilidade, pseudotumor cerebral e coloragao permanen- 
te dos dentes quando empregada durante o desenvolvimento dentario, e 
dano fetal, quando administrada em gestantes. A tigeciclina pode dimi- 
nuir a depuragao da varfarina e aumentar o tempo de protrombina. Por 
isso, deve-se monitorar atentamente a relagao internacional normaliza- 
da quando a tigeciclina e coadministrada com varfarina. 

IV. AMINOGLICOSIDEOS 


Os aminoglicosideos sao usados para o tratamento de infeegoes graves de- 
correntes de bacilos gram-negativos aerobicos. Contudo, sua utilidade clini- 
ca e limitada por graves toxicidades. O termo “aminoglicosideo” se origina da 
sua estrutura: dois aminoagucares unidos por ligagao glicosidica a urn nu- 
cleo hexose central. Os aminoglicosideos sao derivados de Streptomyces sp. 
(tem sufixo -mycin em ingles) ou Micromonospora sp. (terminam em -micin em 
ingles). 

A. Mecanismo de agao 

Os aminoglicosideos difundem-se por meio de canais porina na mem- 
brana externa dos microrganismos suscetiveis. Esses microrganismos 
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INFECGOES POR 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA 


• A Pseudomonas aeruginosa raramente 
ataca indivfduos saudaveis, mas pode 
causar infeccao em pacientes com 
fatores de risco especificos (p. ex., 
exposicao recente a antimicrobianos, 
hospitaliza^ao prolongada, 
bronquiectasia) 

• O tratamento inclui somente 
tobramicina (p. ex., contra infeccao 
do trato urinario) ou em combina^ao 
com um [3-lactamico antipseudomonas 
(p. ex., contra pneumonia) 


Figura 39.7 


Aplicagbes terapeuticas tipicas dos 
aminoglicosideos. 


tambem tern um sistema dependente de oxigenio que transporta o far- 
maco atraves da membrana citoplasmatica. Dentro da celula, eles se 
fixam na subunidade ribossomal 30S, onde interferem com a monta- 
gem do aparelho ribossomal funcional e/ou causam a leitura incorreta 
do codigo genetico pela subunidade 30S do ribossoma completo (Fig. 
39.2). Os antimicrobiano que interrompem a sintese proteica em geral 
sao bacteriostaticos; os aminoglicosideos sao os unicos a atuar como 
bactericidas. O efeito bactericida dos aminoglicosideos e concentragao- 
-dependente, isto e, a eficacia depende da concentragao maxima (C m ^ x ) 
do farmaco acima da concentragao inibitoria minima (CIM) do microrga- 
nismo. Para os aminoglicosideos, a C m ^ x e de 8 a 10 vezes a CIM. Eles 
tambem exibem efeito pos-antimicrobiano (EPA), que e supressao bac- 
teriana continuada apos a concentragao do antimicrobiano cair abaixo 
da CIM. Quanto maior a dosagem, mais longo o EPA. Devido a essas 
propriedades, o aumento do intervalo entre dosagens (uma dose alta 
unica e administrada por dia) e usado com mais frequencia do que do¬ 
sagens diarias divididas. Isso diminui o risco de nefropatia e aumenta a 
adesao ao tratamento. 

B. Espectro antibacteriano 

Os aminoglicosideos sao eficazes contra a maioria dos bacilos aerobi- 
cos gram-negativos, incluindo os que podem ser resistentes a multiplos 
farmacos, como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e 
Enterobacter sp. Alem disso, os aminoglicosideos sao associados, com 
frequencia, a antimicrobianos (3-lactamicos para obter efeito sinergico, 
particularmente no tratamento de endocardite infecciosa por Enterococ¬ 
cus faecalis e Enterococcus faecium. Algumas aplicagoes terapeuticas 
de quatro dos aminoglicosideos mais usados - amicacina, gentamicina, 
tobramicina e estreptomicina - sao mostradas na Figura 39.7. 

C. Resistencia 

A resistencia aos aminoglicosideos ocorre via 1) bomba de efluxo; 2) 
diminuigao da captagao; e/ou 3) modificagao e inativagao por sintese de 
enzimas associada a plasmideos. Cada uma dessas enzimas tern sua 
propria especificidade aminoglicosidica; portanto, a resistencia cruzada 
nao pode ser presumida. (Nota: a amicacina e menos vulneravel a essas 
enzimas do que os outros antimicrobianos do grupo.) 

D. Farmacocinetica 

1. Absorgao: A estrutura policationica altamente polar dos aminogli¬ 
cosideos impede absorgao adequada apos administragao oral. Por 
isso, todos os aminoglicosideos (exceto a neomicina) precisam ser 
administrados por via parenteral para alcangar niveis sericos ade- 
quados (Fig. 39.8). (Nota: a neomicina nao e administrada por via 
parenteral devido a grave nefrotoxicidade. Ela e administrada topi- 
camente contra infecgoes cutaneas ou por via oral para prepara- 
gao intestinal previa a cirurgia colorretal.) 

2. Distribuigao: Todos os aminoglicosideos tern propriedades farma- 
cocineticas similares. Devido a sua hidrofilicidade, as concentra- 
goes tissulares podem ser subterapeuticas, e a penetragao na 
maioria dos liquidos organicos e variavel. (Nota: devido a baixa dis¬ 
tribuigao no tecido gorduroso, os aminoglicosideos sao dosados 
com base na massa corporal magra, nao na massa corporal total.) 
As concentragoes no LCS sao inadequadas, mesmo quando as me¬ 
ninges estao inflamadas. Contra infecgoes localizadas no sistema 
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nervoso central (SNC), pode ser usada a via intratecal (IT). Todos 
os aminoglicosideos atravessam a barreira placentaria e podem 
acumular no plasma fetal e no liquido amniotico. 

3. Eliminagao: Mais de 90% do aminoglicosideo parenteral e excre- 
tado inalterado na urina (Fig. 39.8). Ocorre acumulo em pacientes 
com disfungao renal, sendo necessario ajustar a dosagem. 

E. Efeitos adversos 

E imperativo monitorar os niveis terapeuticos de gentamicina, tobramici- 
na e amicacina para assegurar dosagem adequada e minimizar a toxici- 
dade relacionada com a dosagem (Fig. 39.9). Os idosos sao particular- 
mente suscetiveis a nefro e a ototoxicidade. 

1. Ototoxicidade: A ototoxicidade (vestibular e coclear) esta relacio¬ 
nada diretamente com picos plasmaticos elevados e com a dura- 
gao do tratamento. O antimicrobiano acumula na endolinfa e na 
perilinfa do ouvido interno. A surdez pode ser irreversivel e tambem 
atinge o feto em desenvolvimento. Pacientes que recebem farma- 
cos ototoxicos concomitantes, como a cisplatina ou os diureticos de 
alga, sao particularmente suscetiveis. Vertigens (especialmente em 
pacientes que recebem estreptomicina) tambem podem ocorrer. 

2. Nefrotoxicidade: A retengao dos aminoglicosideos pelas celulas 
tubulares proximais interrompe os processos de transpose media- 
dos por calcio. Isso resulta em lesao renal que varia de insuficien- 
cia renal leve e reversivel ate grave, potencialmente irreversivel, e 
necrose tubular aguda. 

3. Paralisia neuromuscular: Este efeito adverso esta associado 
com aumento rapido da concentragao (p. ex., doses altas infundi- 
das em periodo curto) ou administragao concomitante de bloquea- 
dores neuromusculares. Pacientes com miastenia grave sao parti¬ 
cularmente suscetiveis. A imediata administragao de gliconato de 
calcio ou neostigmina pode reverter o bloqueio que causa a parali¬ 
sia neuromuscular. 

4. Reagoes alergicas: Dermatite de contato e uma reagao comum 
para a neomicina aplicada topicamente. 

V. MACROLIDEOS E CETOLIDEOS 


Os macrolideos sao urn grupo de antimicrobianos com uma estrutura lactona 
macrociclica a qual estao ligados urn ou mais agucares desoxi. A eritromici- 
na foi o primeiro desses antimicrobianos a encontrar aplicagao clinica como 
farmaco de primeira escolha e como alternativa as penicilinas em individuos 
que sao alergicos aos antimicrobianos (3-lactamicos. Claritromicina (uma for¬ 
ma metilada da eritromicina) e azitromicina (apresentando urn anel lactona 
maior), tern algumas carateristicas comuns com a eritromicina e outras que 
a melhoraram. Telitromicina, urn derivado semissintetico da eritromicina, e o 
primeiro antimicrobiano “cetolideo”. Cetolideos e macrolideos tern cobertura 
antimicrobiana similar. Contudo, os cetolideos sao ativos contra varias cepas 
gram-positivas resistentes a macrolideos. 



Aminoglicosideos 


Figura 39.8 

Administragao e destino dos ami¬ 
noglicosideos. SNC, sistema 
nervoso central. 



A. Mecanismo de agao 

Os macrolideos se ligam irreversivelmente a urn local na subunidade 
50S do ribossoma bacteriano, inibindo, assim, etapas de translocagao 


Figura 39.9 

Alguns efeitos adversos dos 
aminoglicosideos. 
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CORYNEBACTERIUM DIPHTERIAE 


• Eritromicina ou penicilina sao 
usadas para eliminar o estado 
de portador 


Si 


C ocos gram (+) _ 

I Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pneumoniae 

Bacilos gram (+) _ 

^^Corynebacterium diphtheriae 

C ocos gram (-) _ 

■ Moraxella catarrhalis 

Neisseria gonorrhoeae _ 

B acilos gram (-) _ 

I Bordetella pertussis 
Campylobacter jejuni 
Haemophilus influenzae 
Legionella pneumophila 


INFECgOES POR CLAMIDIA 

• Azitromicina ou doxiciclina sao as 
op0es terapeuticas preferidas 


Microrganismos anaerobios 


Espiroquetas 


Treponema pallidum 


Micoplasma 


Mycoplasma pneumoniae 
Ureaplasma urealyticum 


Clamidia 


Chlamydia pneumoniae 
Chlamydia psittaci 
Chlamydia trachomatis 


O utros _ 

I Complexo Mycobacterium 
avium 


DOEN^A DO LEGIONARIO 
(LEGIONELOSE) 

• Sao comuns infecgoes assintomaticas e 
nao diagnosticadas 

• Fluoroquinolonasou 

azitromicina sao as op0es terapeuticas 
preferidas 



PNEUMONIA POR MICOPLASMA 

% Denominada de pneumonia "atfpica" 
porque o micoplasma causador escapa 
das tecnicas bacteriologicas normais 

• Azitromicina ou doxiciclina sao as 
op0es terapeuticas preferidas 


COMPLEXO MYCOBACTERIUM AVIUM 

• Azitromicina em associacao com 
rifampicina e etambutol e o tratamento 
preferido contra as infecgdes por CMA 

• Azitromicina uma vez por semana e 
usada como profilaxia do CMA em 
pacientes com Aids 


Figura 39.10 

Aplicagbes terapeuticas tipicas dos macrolideos. 


na sintese de proteinas (Fig. 39.2). Eles tambem podem interferir em 
outras etapas, como a transpeptizagao. Geralmente considerados bac- 
teriostaticos, os macrolideos podem ser bactericidas em dosagens mais 
elevadas. O sitio de ligagao parece ser o mesmo ou ter intima proximida- 
de ao da clindamicina e do cloranfenicol. 

B. Espectro antibacteriano 

1. Eritromicina: E eficaz contra varios dos mesmos microrganismos 
da benzilpenicilina (Fig. 39.10). Por isso ela pode ser usada em 
pacientes alergicos a benzilpenicilina. 

2. Claritromicina: Tern atividade similar a da eritromicina, mas tam¬ 
bem e ativa contra Haemophilus influenzae. Sua atividade contra 
patogenos intracelulares, como Chlamydia, Legionella, Moraxella, 
especies de Ureaplasma e Helicobacter pylori, e maior do que a 
atividade da eritromicina. 

3. Azitromicina: Embora menos ativa contra estreptococos e estafi- 
lococos do que a eritromicina, a azitromicina e muito mais ativa 
contra as infecgoes respiratorias por H. influenzae e Moraxella ca¬ 
tarrhalis. O uso extensivo da azitromicina resultou no crescimento 
da resistencia do Streptococcus pneumoniae. A azitromicina e o 
tratamento preferido contra uretrites causadas por Chlamydia tra¬ 
chomatis. O Mycobacterium avium e combatido preferencialmente 
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com um regime contendo macrolideo, incluindo claritromicina 
ou azitromicina. 

4. Telitromicina: Esse farmaco tern espectro antimicrobiano similar 
ao da azitromicina. Alem disso, a modificagao estrutural dos cetoli- 
deos neutraliza os mecanismos de resistencia mais comuns (me- 
diados por efluxo ou metilase) que os tornam ineficazes. 

C. Resistencia 

A resistencia aos macrolideos esta associada com 1) a incapacidade do 
microrganismo de captar o antimicrobiano; 2) a presenga de uma bomba 
de efluxo; 3) a diminuigao da afinidade da subunidade ribossomal 50S 
pelo antimicrobiano, resultante da metilagao de uma adenina no RNA 
ribossomal bacteriano 23S em microrganismos gram-positivos; e 4) a 
presenga de uma eritromicina esterase associada a plasmideo em mi¬ 
crorganismos gram-negativos, como as Enterobacteriaceae. A resisten¬ 
cia a eritromicina esta aumentando, o que limita o seu uso clinico (par- 
ticularmente contra S. pneumoniae). A claritromicina e a azitromicina 
dividem alguma resistencia cruzada com a eritromicina, mas a telitromi¬ 
cina pode ser eficaz contra microrganismos resistentes a macrolideos. 

D. Farmacocinetica 


c - 

Nao penetra o 
sistema nervoso central 

-N 


Viv 

Os metabolitos da 
eritromicina e da 
azitromicina 

—JJi 

Yf 

\ 

m\ 

A claritromicina 
aparece na urina 

& 


Azitromicina 

Claritromicina 

Eritromicina 


Figura 39.11 

Administragao e destino dos antimi- 
crobianos macrolideos. 


1. Administragao: A eritromicina base e destruida pelo suco gastri- 
co. Assim, sao administradas formas esterificadas ou compri- 
midos revestidos entericos do antimicrobiano. Todos sao adequa- 
damente absorvidos por via oral (Fig. 39.11). Claritromicina, 
azitromicina e telitromicina sao estaveis no estomago acido e sao 
bem absorvidas. Os alimentos interferem na absorgao de eritro¬ 
micina e azitromicina, mas podem aumentar a absorgao de clari¬ 
tromicina. A eritromicina e a azitromicina estao dispomveis em 
formulagoes IV. 


2. Distribuigao: A eritromicina se distribui bem em todos os liquidos 
corporais, exceto no LCS. Ela e um dos poucos antimicrobianos 
que se difunde no liquido prostatico e tambem acumula nos macro- 
fagos. Os quatro farmacos se concentram no figado. Claritromici¬ 
na, azitromicina e telitromicina sao amplamente distribuidas nos 
tecidos. A azitromicina se concentra nos neutrofilos, macrofagos e 
fibroblastos, e os niveis sericos sao baixos. A azitromicina tern a 
meia-vida mais longa e o maior volume de distribuigao dos quatro 
farmacos (Fig. 39.12). 

3. Eliminagao: Eritromicina e telitromicina sao extensamente biotrans- 
formadas no figado. Elas inibem a oxidagao de inumeros farmacos 
por meio de sua interagao com o sistema CYP450. Interference com 
a biotransformagao de farmacos, como teofilina, estatinas e numero- 
sos antiepileticos, foi relatada para a claritromicina. 

4. Excregao: Eritromicina e azitromicina sao concentradas e excreta- 
das primariamente na bile como farmacos ativos (Fig. 39.11). Ocor- 
re reabsorgao parcial por meio da circulagao entero-hepatica. Em 
contraste, a claritromicina e seus metabolitos sao eliminados pelos 
rins, bem como pelo figado. A dosagem deste farmaco deve ser 
ajustada em pacientes com insuficiencia renal. 



Eritro¬ 

micina 

Claritro¬ 

micina 

Azitro¬ 

micina 

Telitro¬ 

micina 
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Sim 

Sim 
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Conversao a 
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Nao 
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Porcentagem 
de excregao 
na urina 

15 
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13 


Figura 39.12 

Algumas propriedades dos antimicro¬ 
bianos macrolideos. 
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Ictericia 



Ototoxicidade 



Figura 39.13 

Alguns efeitos adversos dos antimicro- 
bianos macrolideos. 


E. Efeitos adversos 

1. Irritagao e motilidade gastrica: Disturbio gastrico e o efeito ad- 
verso mais comum dos macrolideos e pode levar a pouca aderen- 
cia ao tratamento (especialmente com eritromicina). Claritromicina 
e azitromicina sao mais bem toleradas (Fig. 39.13). Concentragoes 
mais elevadas de eritromicina levam a contragao do musculo liso, o 
que resulta em movimentagao do conteudo gastrico para o duode- 
no, urn efeito adverso as vezes usado terapeuticamente para o tra¬ 
tamento da gastroparesia ou do ileo pos-cirurgico. 

2. Icterfcia colestatica: Este efeito ocorre especialmente com a for¬ 
ma estolato da eritromicina (nao usada nos EUA); contudo, foi rela- 
tado para outras formulagbes. 

3. Ototoxicidade: Surdez transitoria foi associada a eritromicina, es¬ 
pecialmente em dosagens elevadas. A azitromicina tambem foi as¬ 
sociada com perda auditiva neurossensorial irreversivel. 

4. Contraindicagoes: Pacientes com disfungao hepatica devem ser 
tratados com cautela com eritromicina, telitromicina ou azitromici¬ 
na, pois esses farmacos acumulam no figado. Hepatotoxicidade 
grave com a telitromicina limitou seu uso, considerando ainda a 
existencia de alternatives. Alem disso, os macrolideos e cetolideos 
podem prolongar o intervalo QT C e devem ser usados com cautela 
em pacientes com condigoes pre-arritmicas ou uso concomitante 
de farmacos pro-arritmicos. 


5. Interagoes farmacologicas: Eritromicina, telitromicina e claritro¬ 
micina inibem a biotransformagao hepatica de inumeros farmacos, 
o que pode levar ao acumulo toxico desses compostos (Fig. 39.14). 
Pode ocorrer interagao com digoxina. Nesse caso, o antimicrobiano 
elimina especies da flora intestinal que ordinariamente inativam a 
digoxina, levando, assim, a sua maior reabsorgao nfaca circulagao 
entero-hepatica. 


Atorvastatina 
Carbamazepina 
Ciclosporina 
Sinvastatina 
Teofilina 
Valproato 
Varfarina 
Inibidores de proteases 


o 


A concentragao 
serica aumenta 



| Eritromicina 
' Claritromicina 
Telitromicina 


Metabolitos 


Figura 39.14 

Inibigao do sistema CYP450 por eritro¬ 
micina, claritromicina e telitromicina. 


VI. FIDAXOMICINA 


A fidaxomicina e urn antimicrobiano macrociclico com estrutura similar a dos 
macrolidos, mas tern mecanismo de agao singular. Ela atua na subunidade 
sigma da RNA polimerase, interrompendo a transcrigao bacteriana, termi- 
nando a sintese proteica e resultando em morte celular nos microrganismos 
suscetiveis. A fidaxomicina tem espectro de agao muito estreito, limitado aos 
aerobicos e anaerobicos gram-positivos. Embora tenha atividade contra es- 
tafilococos e estreptococos, ela e usada principalmente por sua atividade 
bactericida contra Clostridium difficile. Devido ao seu lugar de agao singular, 
nao foi documentada resistencia cruzada com outras classes de antimicro- 
bianos. Apos administragao oral, a fidaxomicina tem absorgao sistemica mi¬ 
nima e permanece primariamente dentro do trato gastrintestinal (TGI). Isso e 
ideal para o tratamento de infecgao por C. difficile, que ocorre no intestino. 
Essa caracteristica provavelmente tambem contribui para a baixa taxa de 
efeitos adversos; os mais comuns incluem nauseas, emese e dor abdominal. 
Ocorreram reagoes de hipersensibilidade, incluindo angioedema, dispneia e 
prurido. A fidaxomicina deve ser usada com cautela em pacientes com aler- 
gia a macrolideos, pois podem estar sob maior risco de hipersensibilidade. 
Anemia e neutropenia sao raramente observadas. 
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VII. CLORANFENICOL 


O uso do cloranfenicol, um antimicrobiano de amplo espectro, e restrito a 

infecgoes de alto risco, para as quais nao existe alternativa. 

A. Mecanismo de agao 

O cloranfenicol se liga reversivelmente a subunidade ribossomal bac- 
teriana 50S e inibe a sintese proteica na reagao de peptidiltransferase 
(Fig. 39.2). Devido a alguma semelhanga dos ribossomas mitocondriais 
de imamiferos e dos bacterianos, a sintese proteica e de trifosfato de 
adenosina (ATP) nessas organelas pode ser inibida com niveis elevados 
circulantes de cloranfenicol, produzindo toxicidade na medula ossea. 
(Nota: a formulagao oral de cloranfenicol foi retirada do mercado nos 
EUA devido a sua toxicidade.) 

B. Espectro antibacteriano 

O cloranfenicol e ativo contra varios tipos de microrganismos, entre os 
quais clamideas, riquetsias, espiroquetas e anaerobios. Ele e primaria- 
mente bacteriostatico, mas, dependendo da concentragao e do micror- 
ganismo, pode ser bactericida. 

C. Resistencia 

A resistencia e oferecida pela presenga de enzimas que inativam o clo¬ 
ranfenicol. Outros mecanismos incluem diminuigao da capacidade de 
penetrar no microrganismo e alteragoes do local de ligagao ribossomal. 

D. Farmacocinetica 

O cloranfenicol e administrado por via IV e amplamente distribuido pelo 
organismo. Ele alcanga concentragoes terapeuticas no LCS. O cloran¬ 
fenicol sofre biotransformagao hepatica a um glicuromdeo inativo que e 
secretado pelos tubulos renais e eliminado na urina. E necessario re- 
duzir a dosagem em pacientes com disfungao hepatica ou cirrose. Ele 
tambem e secretado no leite e deve ser evitado em mulheres lactantes. 

E. Efeitos adversos 

1. Anemias: Os pacientes podem desenvolver anemia dose-depen- 
dente, anemia hemolitica (vista em pacientes com deficiencia de 
glicose-6-fosfato desidrogenase) e anemia aplastica. (Nota: a ane¬ 
mia aplastica e independente da dose e pode ocorrer depois que o 
tratamento termina.) 

2. Sfndrome do bebe cinzento: Os recem-nascidos tern baixa capa¬ 
cidade para glicuronizar o cloranfenicol e tern fungao renal subde- 
senvolvida. Portanto, os neonatos tern baixa capacidade de excre- 
tar o farmaco, o qual acumula em niveis que interferem na fungao 
dos ribossomas mitocondriais. Isso leva a ma alimentagao, a de- 
pressao respiratoria, ao colapso cardiovascular, a cianose (dai o 
nome de “bebe cinzento”) e a morte. Adultos que recebem doses 
muito elevadas tambem podem exibir esse efeito toxico. 

3. Interagoes farmacologicas: O cloranfenicol inibe algumas das 
oxidases hepaticas de fungao mista e, assim, bloqueia a biotrans¬ 
formagao de farmacos como varfarina e fenitoma, aumentando 
suas concentragbes e potencializando seus efeitos. 
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Nao sao obtidos os mveis adequados de 
clindamicina no sistema nervoso central 


Os metabolitos da 
clindamicina sao 
excretados na 
bile e na urina 



Clindamicina 


Figura 39.15 

Administragao e destino da 
clindamicina. 


VIII. CLINDAMICINA 


A clindamicina tem o mesmo mecanismo de agao da eritromicina. Ela e usa- 
da primariamente no tratamento de infecgoes causadas por microrganismos 
gram-positivos, incluindo MRSA e estreptococos e bacterias anaerobicas. 
Os mecanismos de resistencia sao os mesmos da eritromicina, e foi descrita 
resistencia cruzada. C. difficile sempre e resistente a clindamicina, e a utili- 
dade desse farmaco contra anaerobicos Gram-negativos (p. ex., Bacteroides 
sp.) esta diminuindo devido ao aumento da resistencia. A clindamicina esta 
dispomvel em formulagoes IV e orais, mas o uso da forma oral e limitado 
pela intolerance gastrintestinal. Ela se distribui bem em todos os liquidos 
corporais, incluindo ossos, mas penetra pouco no LCS. A clindamicina sofre 
extensa biotransformagao oxidativa a produtos inativos e e primeiramente 
excretada na bile. A baixa eliminagao urinaria limita sua utilidade clinica con¬ 
tra infecgoes do trato urinario (Fig. 39.15). Foi relatado acumulo em pacien- 
tes com comprometimento grave da fungao renal ou insuficiencia hepatica. 
Alem de urticaria, o efeito adverso mais comum e diarreia, que pode repre- 
sentar uma oolite pseudomembranosa grave por supercrescimento de C. di¬ 
fficile. A administragao oral de metronidazol ou vancomicina em geral e efi- 
caz para controlar esse grave problema. 


IX. QUINUPRISTINA + DALFOPRISTINA 


Quinupristina + dalfopristina e uma mistura de duas estreptograminas na 
proporgao de 30 para 70, respectivamente. Devido aos efeitos adversos 
significativos, o farmaco e reservado normalmente para o tratamento de E. 
faecium resistente a vancomicina (VRE) grave, na ausencia de outras 
opgoes terapeuticas. 

A. Mecanismo de agao 

Cada componente dessa associagao se fixa a urn local separado do 
ribossoma bacteriano 50S. Dalfopristina interrompe o alongamento, in- 
terferindo com a adigao de novos aminoacidos na cadeia peptidica. Qui¬ 
nupristina previne o alongamento de modo similar ao dos macrolidos e 
causa a liberagao de cadeias peptidicas incompletas. Assim, eles inter- 
rompem a sintese proteica sinergicamente. A associagao e bactericida 
e tem urn longo EPA. 

B. Espectro antibacteriano 

A associagao e ativa primariamente contra cocos gram-positivos, in¬ 
cluindo os resistentes a outros antimicrobianos. O uso primario e no tra¬ 
tamento de infecgoes por E. faecium, incluindo cepas VRE contra as 
quais e bacteriostatica. O farmaco nao e eficaz contra E. faecalis. 

C. Resistencia 

Processos enzimaticos comumente causam resistencia a esses farma- 
cos. Por exemplo, a presenga de enzimas ribossomais que metilam o 
local de ligagao no RNA ribossomal 23S bacteriano podem interferir na 
ligagao da quinupristina. Em alguns casos, a modificagao enzimatica 
pode alterar a agao de bactericida para bacteriostatica. A acetiltransfera- 
se associada a plasmideo inativa a dalfopristina. Uma bomba de efluxo 
ativa pode diminuir os nfveis dos antimicrobianos na bacteria. 
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D. Farmacocinetica 

Quinupristina + dalfopristina sao farmacos IV (o farmaco e incompativel 
com meio salino). A associagao e particularmente util contra microrga- 
nismos intracelulares (p. ex., VRE) devido a excelente penetragao nos 
macrofagos e neutrofilos. Os niveis no LCS sao baixos. Ambos os com- 
postos sao biotransformados no figado, com excregao principalmente 
pelas fezes. 

E. Efeitos adversos 

Irritagao venosa ocorre comumente quando quinupristina + dalfopristi¬ 
na sao administradas por meio de uma via periferica em vez de central. 
Ocorre hiperbilirrubinemia em cerca de 25% dos pacientes, resultado da 
competigao dos antimicrobianos pela excregao. Foram relatadas artralgia 
e mialgia quando sao usadas dosagens maiores. Quinupristina + dalfo¬ 
pristina inibem a isoenzima CYP3A4, e a administragao concomitante de 
farmacos que sao biotransformados por essa via pode causar toxicidade. 

X. LINEZOLIDA 


Linezolida e uma oxazolidinona sintetica desenvolvida para combater 
microrganismos gram-positivos resistentes, como MRSA, VRE e estrep- 
tococos resistentes a benzilpenicilina. 

A. Mecanismo de agao 

A linezolida se liga ao RNA ribossomal bacteriano 23S da subunidade 
50S, inibindo a formagao do complexo de iniciagao 70S (Fig. 39.2). 

B. Espectro antibacteriano 

A agao antibacteriana da linezolida esta direcionada primariamente 
contra microrganismos gram-positivos, como estafilococos, estreptoco- 
cos e enterococos, bem como especies de Corynebacterium e Listeria 
monocytogenes (Fig. 39.16). Ela tambem e moderadamente ativa contra 
Mycobacterium tuberculosis e pode ser usada contra cepas resistentes. 

Contudo, seu principal uso clinico e contra os microrganismos gram- 
-positivos resistentes. Como outros farmacos que interferem na sintese 
proteica bacteriana, a linezolida e bacteriostatica. Entretanto, e bacteri- 
cida contra estreptococos. A linezolida e uma alternativa a daptomicina 
contra infecgoes causadas por VRE. O uso da linezolida para o trata- 
mento de bacteremia por MRSA nao e recomendado. 

C. Resistencia 

A resistencia ocorre primariamente via redugao de ligagao no local alvo. 

Diminuigao de suscetibilidade e resistencia foram relatadas em S. au¬ 
reus e Enterococcus sp. Nao ocorre resistencia cruzada com outros ini- 
bidores de sintese proteica. 

D. Farmacocinetica 

A linezolida e completamente absorvida apos a administragao oral. 

Tambem esta dispomvel uma preparagao de uso IV. O farmaco se dis- 
tribui amplamente pelo organismo. Embora a via metabolica da linezo¬ 
lida nao esteja totalmente determinada, sabe-se que e biotransformada Figura 39.16 

por oxidagao a dois metabolitos inativos. O farmaco e excretado por via Espectro antimicrobiano da linezolida. 


Cocos gram (+) _ 

Enterococcus faecalis 

(induindo as cepas resistentes a vancomicina) 
Enterococus faecium 

(induindo as cepas resistentes a vancomicina) 

Staphylococcus epidermidis 
(induindo as cepas resistentes a meticilina) 

Staphylococcus aureus 
(induindo cepas resistentes a meticilina) 

Staphylococcus haemolyticus 

Streptococcus pneumoniae 
(induindo as cepas resistentes a penicilina) 

Estreptococcus do grupo viridans 

B acilos gram (+) _ 

I Especies de Corynebacterium 
Listeria monocytogenes 


Cocos gram (-) 
Bacilos gram (-) 


Microrganismos anaerobios 
^Fciostridiun^erfringen^“ 


Espiroquetas 

Micoplasmas 

Clarmdias 


Outros _ 

I Mycobacterium tuberculosis 
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renal e nao renal. Nao e necessario alterar a dosagem por disfungao 
renal ou hepatica. 

E. Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns sao disturbio gastrintestinal, nauseas, 
diarreia, cefaleia e urticaria. Foi relatadatrombocitopenia, principalmente 
em pacientes que foram tratados por mais de 10 dias. A linezolida tem ati- 
vidade monoaminoxidase nao seletiva e pode causar sindrome serotom- 
nica se for administrada concomitantemente com grande quantidade de 
alimentos contendo tiramina, inibidores seletivos da recaptagao de sero- 
tonina ou inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). A condigao e reversi- 
vel se o farmaco for descontinuado. O uso por periodo de mais de 28 dias 
foi associado a neuropatia periferica irreversivel e neurite optica (causan- 
do cegueira), limitando sua utilidade para tratamentos prolongados. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

39.1 Qual das seguintes associagoes de antimicrobianos e im- 
propria com base no antagonismo por atuar no mesmo 
local de agao? 

A. Clindamicina + eritromicina. 

B. Doxiciclina + amoxicilina. 

C. Tigeciclina + azitromicina. 

D. Ciprofloxacino + amoxicilina. 

39.2 Criangas com menos de 8 anos nao devem receber tetra- 
ciclinas, porque esses farmacos: 

A. Causam ruptura dos tendoes. 

B. Depositam-se nos tecidos em calcificagao. 

C. Nao alcangam o LCS. 

D. Podem causar anemia aplastica. 


39.3 Uma mulher de 30 anos, gravida, tem celulite causada 
por MRSA. Qual dos seguintes antimicrobianos sera a 
opgao mais apropriada para tratamento ambulatorial? 

A. Doxiciclina. 

B. Clindamicina. 

C. Quinupristina + dalfopristina. 

D. Tigeciclina. 

39.4 Uma paciente recebe alta hospitalar com prescrigao de 
clindam/'cina por 3 semanas. Qual dos seguintes efeitos 
adversos potenciais deve ser discutido com ela? 

A. Hiperbilirrubinemia. 

B. Nefrotoxicidade. 

C. Diarreia por C. difficile. 

D. Pseudotumor cerebral. 


Resposta correta = A. Clindamicina e eritromicina tem o mesmo lo¬ 
cal de agao na subunidade 50S do ribossoma e podem resultar em 
antagonismo, tornando ambas inativas. Elas tambem apresentam re- 
sistencia cruzada. 


Resposta correta = B. As tetraciclinas sao contraindicadas nesse 
grupo etario porque se depositam nos tecidos em calcificagao, como 
dentes e ossos, e assim podem retardar o crescimento. A ciprofloxa- 
cina pode interferir na formagao da cartilagem e causar ruptura de 
tendoes, sendo tambem contraindicada para criangas, mas e uma flu- 
oroquinolona. As tetraciclinas nao alcangam o LCS. Elas nao causam 
anemia aplastica, propriedade em geral associada ao cloranfenicol. 


Resposta correta = B. A clindamicina e a opgao mais segura para o 
combate ao MRSA na gestante. Doxiciclina e tigeciclina podem atra- 
vessar a placenta e causar danos ao feto. Alem disso, quinupristina 
+ dalfopristina e tigeciclina so estao dispomveis para uso IV e nao 
sao apropriadas para tratamento antimicrobiano domiciliar para a 
indicagao apresentada. 


Resposta correta = C. A clindamicina, entre outros antimicrobianos, 
esta associada com o desenvolvimento de oolite pseudomembranosa 
e C. difficile, devido a ruptura na flora intestinal normal, particularmente 
com tratamentos prolongados. Hiperbilirrubinemia esta associada com 
quinupristina + dalfopristina ; nefrotoxicidade esta associada com amino- 
glicosideos; e o pseudotumor cerebral pode ocorrer com tetraciclinas. 








Quinolonas, 
antagonistas do acido 
folico e antissepticos 
do trato urinario 

Timothy P. Gauthier e Nathan R. Unger 



I. FLUOROQUINOLONAS 


O acido nalidfxico e o precursor de todas as fluoroquinolonas, uma classe de 
antimicrobianos feitos pelo homem. Mais de 10 mil analogos das fluoroqui¬ 
nolonas foram sintetizados, incluindo varios com amplas aplicagoes clinicas. 
As fluoroquinolonas usadas hoje oferecem maior eficacia, espectro de ativi- 
dade antimicrobiana mais amplo e maior seguranga do que suas predeces- 
soras. Infelizmente, o uso das fluoroquinolonas foi ligado estreitamente a in- 
fecgoes por Clostridium difficile e a propagagao da resistencia antimicrobiana 
em muitos microrganismos (p. ex., resistencia a meticilina em estafilococos). 
O efeito desfavoravel das fluoroquinolonas na indugao e propagagao de re¬ 
sistencia antimicrobiana e denominado algumas vezes “dano colateral”, urn 
termo que tambem esta associado com cefalosporinas de terceira geragao 
(p. ex., ceftazidima). As fluoroquinolonas e outros antimicrobianos discutidos 
neste capitulo estao enumerados na Figura 40.1. 

A. Mecanismo de agao 

As fluoroquinolonas entram na bacteria atraves de canais de porina e 
exibem efeitos antimicrobianos na DNA-girase (topoisomerase bacteria- 
na II) e topoisomerase bacteriana IV. A inibigao da DNA-girase resulta 
em relaxamento do DNA superespiralado, promovendo quebra da fita de 
DNA. A inibigao da topoisomerase IV impacta a estabilizagao cromos- 
somal durante a divisao celular, interferindo com a separagao do DNA 
recem-replicado. Em microrganismos gram-negativos (p. ex., Pseudo¬ 
monas aeruginosa), a inibigao da DNA-girase e mais significativa do que 
a da topoisomerase IV, ao passo que, nos gram-positivos (p. ex., Strep¬ 
tococcus pneumoniae), e o contrario. Farmacos com maior atividade na 
topoisomerase IV (p. ex., ciprofloxacino) nao devem ser usados contra 
infecgoes por S. pneumoniae, e aqueles com maior atividade na topoiso¬ 
merase II (p. ex., moxifloxacino) nao devem ser usados contra infecgbes 
por P. aeruginosa. 


FLUOROQUINOLONAS 


Acido nalidfxico 
Ciprofloxacino 
Levofloxacino 
Moxifloxacino 
Norfloxacino 
Ofioxacino 


INIBIDORES DA SINTESE DE FOLATO 


Mafenida 

Sulfadiazina de grata 
Sulfassalazina 


INIBIDORES DA REDU^AO DE FOLATO 


Pirimetamina 

Trimetoprima 


COMBINA^AO DE INIBIDORES DA 
SINTESE E DE REDUTORES DE FOLATO 


Cotrimoxazol 

(sulfametoxazoi + trimetropima) 


ANTISSEPTICOS URINARIOS 


Metenamina 

Nitrofurantoma 


Figura 40.1 

Resumo dos farmacos descritos 
neste capitulo. 
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B. Espectro antimicrobiano 

As fluoroquinolonas sao bactericidas e exibem efeito -cida-dependente 
de area sob a curva (ASC)/concentragao inibitoria minima (CIM). A ati- 
vidade bactericida e mais acentuada conforme a concentragao serica 
do farmaco aumenta cerca de 30 vezes a CIM da bacteria. Em geral, as 
fluoroquinolonas sao eficazes contra microrganismos gram-negativos 
(Escherichia coli, P. aeruginosa, Haemophilus influenzae), microrga¬ 
nismos atipicos (Legionelaceae, Clamidiaceae), microrganismos gram- 
-positivos (estreptococos) e algumas micobacterias (Mycobacterium 
tuberculosis). Em geral, as fluoroquinolonas nao sao usadas contra 
infecgoes por Staphylococcus aureus ou enterococos. Elas nao sao 
eficazes contra sifilis e tern utilidade limitada contra Neisseria gonor- 
rhoeae, devido a resistencia disseminada pelo mundo. Algumas vezes, 
levofloxacino e moxifloxacino sao referidos como fluoroquinolonas res- 
piratorias, porque tern excelente atividade contra S. pneumoniae, que e 
uma causa comum de pneumonia adquirida comunitariamente (CAP, do 
ingles community-acquired pneumonia). O moxifloxacino tern atividade 
contra varios anaerobios. As fluoroquinolonas sao comumente consi- 
deradas alternativas para pacientes com comprovada alergia grave a 
(3-lactamicos. 

As fluoroquinolonas podem ser classificadas em “geragoes” com base 
nos seus alvos microbianos. A quinolona nao fluorada, acido nalidfxico, 
e considerada de primeira geragao, com espectro estreito de microrga¬ 
nismos suscetiveis. Ciprofloxacino e norfloxacino pertencem a segun- 
da geragao, devido a sua atividade contra gram-negativos aerobicos e 
bacterias atipicas. Alem disso, essas fluoroquinolonas tern penetragao 
intracelular significativa, permitindo o tratamento de infecgoes em que 
as bacterias passam parte de seu ciclo (ou todo o ciclo) no interior da 
celula hospedeira (p. ex., clamidia, micoplasma e micobacterias). O le¬ 
vofloxacino e classificado de terceira geragao, devido a maior atividade 
contra bacterias gram-positivas. Por fim, a quarta geragao inclui apenas 
o moxifloxacino, devido a sua atividade contra anaerobios, bem como 
microrganismos gram-positivos. 

C. Exemplos de fluoroquinolonas clinicamente uteis 

1. Norfloxacino: O norfloxacino e pouco prescrito, devido a biodispo- 
nibilidade oral pobre e a meia-vida curta. E eficaz no tratamento de 
infecgoes nao sistemicas, como infecgoes do trato urinario (ITUs), 
prostatites e diarreia infecciosa (uso nao oficial). 

2. Ciprofloxacino: O ciprofloxacino e eficaz no tratamento de varias 
infecgbes sistemicas causadas por bacilos gram-negativos (Fig. 
40.2). Das fluoroquinolonas, ele e o que tern melhor atividade con¬ 
tra P. aeruginosa, sendo usado comumente em pacientes com fi¬ 
brose cistica. Com biodisponibilidade de 80%, as formulagoes in- 
travenosa (IV) e oral sao trocadas frequentemente. A diarreia do 
viajante, causada por E. coli, bem como a febre tifoide, causada 
por Salmonella typhi, podem ser tratadas com eficacia com cipro¬ 
floxacino. O ciprofloxacino e usado tambem como farmaco de se- 
gunda escolha no tratamento da tuberculose. Embora geralmente 
dosificado duas vezes ao dia, ha uma formulagao de liberagao es- 
tendida para dose unica por dia, que melhora a adesao dos pacien¬ 
tes ao tratamento. 
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CARBUNCULO (Antrax) 

• O ciprofloxacino e o farmaco de 
escolha para a profilaxia pos- 
-exposi^ao e o tratamento 
contra o carbunculo. O farmaco 
alternativo e a doxiciclina 


INFECgOES DOTRATO URINARIO 

• Ciprofloxacino e levofloxacino 
sao eficazes no tratamento de 
infecgoes nao complicadas e 
complicadas no trato urinario 



INFECgOES ANAEROBICAS 
• Moxifloxacino tern atividade 
antianaerobicos notavel 



Cocos gram (+) 


Streptococcus pneumoniae 


Bacilos gram (+) 


Bacillus anthracis 


Cocos gram (-) 


Bacilos gram (-) 


Especies de enterobacter 
E. coli 

H. influenzae 
Klebsiella pneumoniae 
Legionella pneumophila 
Proteus mirabilis 
P. aeruginosa 
Serratia marcescens 
Especies de Shigella 


Microrganismos anaerobios 
Espiroquetas 


Orgamsmos atipicos 


Outros 


M. tuberculosis 



INFECCOES RESPIRATORIAS 

RESISTENTES 

• O levofloxacino em geral e eficaz contra 
infecgoes que nao respondem aos 
antimicrobianos p-lactamicos, como 
amoxicilina + acido clavulanico 

• O ciprofloxacino nao e o farmaco de 
escolha para pneumonia ou sinusite, 
pois as fluoroquinolonas tern fraca 
atividade contra Streptococcus 
pneumoniae, urn agente etiologico 
comum 

• O levofloxacino e o moxifloxacino sao 
conhecidos como "fluoroquinolonas 
respiratorias" devido a sua atividade 
contra Streptococcus pneumoniae 



INFECGOES DOTRATO 
GASTRINTESTINAL 

• O ciprofloxacino e altamente eficaz 
contra as doen^as diarreicas 
devidas a patogenos entericos 


Figura 40.2 

Aplicagoes terapeuticas tipicas das fluoroquinolonas. 


3. Levofloxacino: O levofloxacino e o L-isomero do ofloxacino, subs- 
tituindo-o amplamente na clinica. Devido a seu amplo espectro de 
agao, o levofloxacino e usado contra uma ampla gama de infec- 
goes, incluindo prostatites, infecgoes na pele, pneumonias adquiri- 
das na comunidade (CAPs) e nosocomiais. Ao contrario do cipro¬ 
floxacino, o levofloxacino tem excelente atividade contra infecgoes 
respiratorias por S. pneumoniae. O levofloxacino tem biodisponibi- 
lidade de 100% e e dosificado em dose unica por dia. 

4. Moxifloxacino: O moxifloxacino nao so tem maior atividade contra 
microrganismos gram-positivos (p. ex., S. pneumoniae) como tam- 
bem tem excelente atividade contra varios anaerobios, embora te- 
nha sido relatada resistencia do Bacteroides fragilis. Ele tem pouca 
atividade contra P. aeruginosa. O moxifloxacino nao se concentra 
na urina e nao e indicado no tratamento de ITUs. 

D. Resistencia 

Embora a resistencia mediada por plasmideos ou via degradagao enzi- 
matica nao seja uma grande preocupagao, ela tem emergido em niveis 
elevados em bacterias gram-positivas e gram-negativas, primariamente 
devido a mutagbes cromossomicas. Existe resistencia cruzada entre as 
quinolonas. Os mecanismos responsaveis pela resistencia incluem os 
descritos a seguir. 

1. Alteragao do local de ligagao: Mutagoes cromossomicas em ge¬ 
nes bacterianos (p. ex., gyrA ou parC) tem sido associadas com 
diminuigao da afinidade das fluoroquinolonas pelo local de agao. 
Topoisomerase IV e DNA-girase podem sofrer mutagoes. 

2. Diminuigao no acumulo: A diminuigao da concentragao intracelu- 
lar se deve a 1) canais porina e 2) bombas de efluxo. O primeiro 
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Ciprofloxacino 

Levofloxacino Ciprofloxacino 
Moxifioxacino Levofloxacino 
Norfloxacino Moxifioxacino 
Ofloxacino 


Os metabolitos 
aparecem na 



Fluoroquinolonas 


Figura 40.3 

Administragao e destino das 
fluoroquinolonas. 


envolve diminuigao do numero de proteinas porinas na membrana 
externa das celulas resistentes, impedindo o acesso do farmaco as 
topoisomerases intracelulares. O segundo mecanismo bombeia a 
fluoroquinolona para fora da celulas. 

E. Farmacocinetica 

1. Absorgao: Apenas 35 a 70% do norfloxacino administrado por via 
oral e absorvido, uma taxa menor em comparagao a taxa de 85 a 
99% das outras fluoroquinolonas (Fig. 40.3). Estao dispomveis pre- 
paragbes para uso IV e oftalmico de ciprofloxacino, levofloxacino e 
moxifioxacino. A ingestao de fluoroquinolonas com sucralfato, de 
antiacidos contendo aluminio ou magnesio e de suplementos con- 
tendo ferro ou zinco pode reduzir a absorgao. Calcio e outros ca¬ 
tions divalentes tambem interferem na absorgao desses farmacos 
(Fig. 40.4). 

2. Distribuigao: A ligagao a proteinas plasmaticas e de 10 a 40%. As 
fluoroquinolonas se distribuem bem em todos os tecidos e liquidos 
corporais, o que e uma das suas principals vantagens clinicas. As 
concentragoes sao altas nos ossos, na urina (com excegao do mo¬ 
xifioxacino), nos rins e no tecido prostatico (mas nao no liquido 
prostatico); nos pulmoes, a concentragao excede a do soro. A en- 
trada no liquido cerebrospinal e relativamente baixa para o ofloxa¬ 
cino. As fluoroquinolonas tambem acumulam nos macrofagos e 
leucocitos polimorfonucleares, tendo, assim, atividade contra mi- 
crorganismos intracelulares. 


3. Eliminagao: A maioria das fluoroquinolonas e excretada por via 
renal. Por isso, e preciso ajustar a dosagem na disfungao renal. O 
moxifioxacino e excretado primariamente pelo figado e nao requer 
ajuste de dosagem na disfungao renal. 


F. Reagoes adversas 


Em geral as fluoroquinolonas sao bem toleradas (Fig. 40.5). Como a 
maioria dos antimicrobianos, os efeitos adversos mais comum des¬ 
ses farmacos sao nauseas, emese e diarreia. Podem ocorrer cefaleia 
e tonturas ou leve atordoamento. Assim, pacientes com disturbios do 
sisterma nervoso central (SNC), como epilepsia, devem ser tratados 
cautelosamente com esses farmacos. Foram observadas tambem neu- 
ropatia periferica e desregulagao da glicemia (hiper ou hipoglicemia). 
As fluoroquinolonas podem causar fototoxicidade, e pacientes sob 
medicagao com esses farmacos devem ser alertados para usar pro- 
tetor solar e evitar expor-se excessivamente ao sol. Se ocorrer fototo¬ 
xicidade, e recomendavel suspender o uso. Foi observada erosao da 
cartilagem articular (artropatia) em animais imaturos expostos as flu¬ 
oroquinolonas. Portanto, esses farmacos devem ser evitados durante 
a gestagao e a lactagao, bem como em criangas ate os 18 anos de 
idade. (Nota: indica-se cuidadosa monitoragao de criangas com fibrose 
cistica que recebem fluoroquinolonas contra exacerbagoes pulmonares 
agudas.) Aumento do risco de tendinite ou ruptura de tendoes tambem 
pode ocorrer com o uso sistemico de fluoroquinolonas. Moxifioxacino e 
outras fluoroquinolonas podem prolongar o intervalo QT C e, assim, nao 
Figura 40.4 devem ser usados em pacientes predispostos a arritmias ou naqueles 

Efeito do calcio presente na dieta na que estao sob tratamento com outros medicamentos que causam pro- 

absorgao de ciprofloxacino. longamento do intervalo QT. O ciprofloxacino pode aumentar os niveis 
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sericos de teofilina, inibindo sua biotransformagao (Fig. 40.6). As qui- 
nolonas tambem podem aumentar a concentragao serica de varfarina, 
cafefna e ciclosporina. 

II. RESUMO DOS ANTAGONISTAS DE FOLATO 


Enzimas que precisam de cofatores derivados do folato sao essenciais para 
a sintese de purinas e pirimidinas (precursores de RNA e DNA) e outros 
compostos necessarios para o crescimento e a multiplicagao celular. Portan- 
to, na falta de folato, as celulas nao crescem nem se dividem. Para sintetizar 
o derivado critico do folato, o acido tetra-hidrofolico, os humanos precisam 
obter da dieta o folato pre-formado na forma de acido folico. Em contraste, 
varias bacterias sao impermeaveis ao acido folico e outros folatos e, por isso, 
dependem da sua capacidade de sintetizar folato proprio. As sulfonamidas 
(sulfas) sao uma familia de antimicrobianos que inibem essa sintese de fola¬ 
to. Urn segundo tipo de antagonista do folato - a trimetoprima - impede que 
os microrganismos convertam o acido di-hidrofolico em acido tetra-hidrofoli¬ 
co com efeitos minimos nas celulas humanas capazes de fazer essa conver- 
sao. Assim, sulfonamidas e trimetoprima interferem na capacidade de uma 
bacteria infectante de sintetizar o DNA. A associagao de sulfametoxazol + 
trimetoprima (a denominagao generica para a associagao e cotrimoxazol) 
resulta em uma combinagao sinergica. 

III. SULFONAMIDAS 


As sulfas raramente sao prescritas como farmacos unicos, exceto em paises 
em desenvolvimento, onde continuam sendo empregadas gragas a seu bai- 
xo custo e a sua eficacia. 

A. Mecanismo de agao 

Em varios microrganismos, o acido di-hidrofolico e sintetizado de acido 
paraminobenzoico (PABA), pteridina e glutamato (Fig. 40.7). Todas as 
sulfonamidas usadas atualmente na clinica sao analogos sinteticos do 
PABA. Devido a sua semelhanga estrutural com o PABA, elas competem 
com esse substrato pela enzima bacteriana, a di-hidropteroato sintetase. 
Assim, elas inibem a sintese bacteriana de acido di-hidrofolico e, por 
isso, a formagao dos cofatores essenciais. As sulfas, incluindo o cotri¬ 
moxazol, sao bacteriostaticas. 




Tonturas 



Ruptura 

detendao 


Figura 40.5 

Alguns efeitos adversos das 
fluoroquinolonas. 


B. Espectro antibacteriano 

As sulfonamidas sao ativas contra infecgoes no trato urinario por Ente- 
robacteriaceae selecionada e Nocardia. Alem disso, a sulfadiazina em 
associagao com o inibidor da di-hidrofolato redutase, pirimetamina, e 
o tratamento preferido contra a toxoplasmose. A suifadoxina associada 
com pirimetamina e usada como antimalarico (ver Cap. 43). 

C. Resistencia 

Bacterias que conseguem obter o folato do ambiente sao naturalmente 
resistentes as sulfonamidas. A resistencia bacteriana pode ser adquiri- 
da pela transference de plasmideos ou por mutagbes aleatorias. (Nota: 
microrganismos resistentes a urn membro dessa familia de farmacos 
sao resistentes a todos.) A resistencia em geral e irreversivel e pode 
ser devida 1) a alteragao da di-hidropteroato sintetase; 2) a diminuigao 



Figura 40.6 

Interagoes dos farmacos com as 
fluoroquinolonas. 
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Figura 40.7 

Inibigao da sintese do tetra-hidrofolato 
por sulfonamidas e trimetoprima. 


da permeabilidade celular as sulfonamidas ou 3) a maior produgao do 
substrato natural, PABA. 

D. Farmacocinetica 

1. Absorgao: Apos administragao oral, a maioria das sulfonamidas e 
bem absorvida (Fig. 40.8). A sulfassalazina e excegao. Ela nao e 
absorvida quando administrada por via oral ou como supositorio e, 
por isso, e reservada para o tratamento da doenga inflamatoria cro- 
nica intestinal (p. ex., oolite ulcerativa). (Nota: a flora intestinal local 
divide a sulfassalazina em sulfapirina e 5-aminossalicilato, e este 
ultimo exerce efeito anti-inflamatorio. A absorgao da sulfapirina 
pode causar toxicidade em pacientes que sao acetiladores lentos.) 
Sulfas por via IV em geral sao reservadas para pacientes incapa- 
zes de tomar preparagoes orais. Devido ao risco de sensibilizagao, 
geralmente as sulfas nao sao aplicadas topicamente. Contudo, em 
unidades de queimados, cremes de sulfadiazina de prata ou aceta- 
to de mafenida (a-amino-p-tolueno-sulfonamida) sao eficazes na 
redugao da sepse associada a queimaduras, pois previnem a colo- 
nizagao de bacterias. (Nota: a sulfadiazina de prata e preferida por- 
que a mafenida provoca dor na aplicagao, e sua absorgao pode 
contribuir para disturbios acidobasicos.) 

2. Distribuigao: Na circulagao, as sulfas estao ligadas a albumina se- 
rica em extensao dependente da constante de ionizagao (pK a ) do 
farmaco. Em geral, quanto menor o pK a , maior a ligagao. As sulfas 
se distribuem por toda a agua corporal e penetram bem o liquido 
cerebrospinal - mesmo na ausencia de inflamagao. Elas tambem 
atravessam a barreira placentaria e entram nos tecidos fetais. 

3. Biotransformagao: As sulfas sao acetiladas e conjugadas, prima- 
riamente, no figado. O produto acetilado e isento de atividade anti- 
microbiana, mas retem o potencial toxico de precipitar em pH neu- 
tro ou acido. Isso causa cristaluria (“formagao de calculos”; ver a 
seguir) e, assim, potencialmente lesa os rins. 

4. Excregao: As sulfas sao eliminadas por filtragao glomerular e se- 
cregao, obrigando ao ajuste da dosagem na disfungao renal. As 
sulfonamidas podem ser eliminadas no leite. 

E. Efeitos adversos 

1. Cristaluria: Pode-se desenvolver nefrotoxicidade como resultado 
da cristaluria (Fig. 40.9). Hidratagao adequada e alcalinizagao da 
urina podem prevenir o problema, reduzindo a concentragao do far¬ 
maco e promovendo sua ionizagao. 

2. Hipersensibilidade: Podem ocorrer reagoes de hipersensibilida- 
de, como urticaria, angioedema ou sindrome de Stevens-John- 
son. Quando os pacientes relatam alergia previa a sulfonamidas, 
e importante obter descrigao da reagao para orientar o tratamen¬ 
to apropriado. 


3. Disturbios hematopoieticos: Anemia hemolitica e encontrada 
em pacientes com deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD). Tambem podem ocorrer granulocitopenia e trombocitope- 
nia. Tern sido relatadas reagoes fatais de agranulocitose, anemia 
aplastica e outras discrasias sanguineas associadas. 
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4. Icterfcia nuclear ( kernicterus ): Esse disturbio pode ocorrer em 
recem-nascidos, pois a sulfa desloca a bilirrubina dos locais de li- 
gagao na albumina serica. A bilirrubina fica livre para entrar no 
SNC, pois a barreira hematencefalica do recem-nascido ainda nao 
esta completamente desenvolvida. 

5. Potencializagao de farmacos: Ocorre potencializagao temporaria 
do efeito anticoagulante da varfarina devido ao seu deslocamento 
dos locais de ligagao na albumina serica. A concentragao serica de 
metotrexato tambem pode aumentar por seu deslocamento. 

6. Contraindicagoes: Devido ao risco de icterfcia nuclear, as sulfas 
devem ser evitadas em recem-nascidos e criangas com menos de 
2 meses, bem como em gestantes a termo. As sulfonamidas nao 
devem ser administradas em pacientes sob tratamento com mete- 
namina, pois elas podem cristalizar na presenga de formaldefdo 
produzido por este farmaco (Fig. 40.10). 


O farmaco atravessa 
a barreira hematencefalica 



Ofai 

inalterado 
metabolito: 
acetilados 
aparecem 


upositorio 


Sulfonamidas 


IV. TRIMETOPRIMA 


A trimetoprima, urn inibidor potente da di-hidrofolato redutase bacteriana, 
tern espectro antibacteriano similar ao das sulfonamidas. Ela e associada 
com mais frequencia a sulfametoxazol, produzindo a combinagao denomi- 
nada cotrimoxazol. 

A. Mecanismo de agao 

A forma ativa do folato e o derivado tetra-hidro formado pela redugao do 
acido di-hidrofolico pela di-hidrofolato redutase. Essa reagao enzimatica 
(Fig. 40.7) e inibida pela trimetoprima, diminuindo a disponibilidade do 
cofator tetra-hidrofolato necessario para sfntese de purina, pirimidina e 
aminoacidos. A redutase bacteriana tern afinidade muito maior pela tri¬ 
metoprima do que a enzima dos mamfferos, o que causa a toxicidade 
seletiva do farmaco. 

B. Espectro antibacteriano 

O espectro antimicrobiano da trimetoprima e similar ao do sulfametoxa¬ 
zol. Contudo, a trimetoprima e entre 20 e 50% mais potente do que as 
sulfonamidas. Ela pode ser usada isoladamente no tratamento de ITUs 
agudas e no tratamento de prostatite bacteriana (embora as fluoroquino- 
lonas sejam preferidas). 

C. Resistencia 

A resistencia das bacterias gram-negativas e devida a presenga de uma 
di-hidrofolato redutase alterada que tern menor afinidade pela trimeto¬ 
prima. Bombas de efluxo e diminuigao da permeabilidade ao farmaco 
podem ter participagao. 

D. Farmacocinetica 

A trimetoprima e absorvida rapida e completamente apos administragao 
oral. Por ser uma base fraca, as concentragoes mais elevadas ocorrem 
nos Ifquidos prostaticos e vaginais, que sao relativamente acidos. Ela 
e amplamente distribufda nos tecidos e Ifquidos corporais, incluindo o 


Figura 40.8 

Administragao e destino das 
sulfonamidas. 
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Figura 40.9 

Algumas reagoes adversas as 
sulfonamidas. 
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V 

Contraindicadas 

Metenamina 


Figura 40.10 

Contraindicagao para o tratamento 
com sulfonamidas. 


Sulfametoxazol + trimetoprima 
juntos ( cotrimoxazol ) apresentam 
maior inibicao do crescimento 
bacteriano 



Horas 


Figura 40.11 

O sinergismo entre sulfametoxazol 
e trimetoprima inibe o crescimento 
de E. coli. 


Iiquido cerebrospinal. A trimetoprima sofre alguma O-desmetilagao, mas 
60 a 80% dela e excretada inalterada por via renal. 

E. Efeitos adversos 

A trimetoprima pode produzir os efeitos da deficiencia de acido folico. 
Esses efeitos incluem anemia megaloblastica, leucopenia e granuloci- 
topenia, especialmente em gestantes e nos pacientes que tern dietas 
muito pobres. Esses disturbios sanguineos podem ser revertidos com a 
administragao simultanea de acido folfnico, o qual nao entra na bacteria. 

V. COTRIMOXAZOL 


A associagao de sulfametoxazol + trimetoprima, denominada cotrimoxazol, 
apresenta maior atividade antimicrobiana do que quantidades equivalentes 
de cada urn dos farmacos usados individualmente (Fig. 40.11). A associagao 
foi selecionada devido a sua atividade sinergica e pela similaridade das 
meias-vidas dos dois farmacos. 

A. Mecanismo de agao 

A atividade antimicrobiana sinergica do cotrimoxazol resulta da inibigao 
de duas etapas sequenciais na sintese do acido tetra-hidrofolico. O sul¬ 
fametoxazol inibe a incorporagao do PABA nos precursores do acido di- 
-hidrofolico, e a trimetoprima previne a redugao do di-hidrofolato a tetra- 
-hidrofolato (Fig. 40.7). 

B. Espectro antibacteriano 

O cotrimoxazol tem urn espectro de agao antibacteriana mais amplo do 
que as sulfonamidas isoladas (Fig. 40.12). Ele e eficaz no tratamento 
de ITUs e infecgoes do trato respiratorio, bem como na pneumonia por 
Pneumocystis jiroveci (PJ), toxoplasmose e infecgoes sistemicas por 
salmonela resistente a ampicilina e ao cloranfenicol. Ele tem atividade 
contra S. aureus resistente a meticilina (MRSA, do ingles methicillin- 
-resistant S. aureus) e pode ser util particularmente contra infecgoes de 
pele e tecidos moles causadas por esse microrganismo, adquiridas na 
comunidade. Ele e o farmaco de escolha contra infecgoes causadas por 
especies suscetiveis de Nocardia e Stenotrophomonas maltophilia. 

C. Resistencia 

A resistencia a associagao sulfametoxazol + trimetoprima e menos fre- 
quente do que a resistencia a cada urn dos farmacos usados isolada- 
mente, pois isso exige que a bacteria adquira simultaneamente resisten¬ 
cia aos dois farmacos. Resistencia significativa tem sido demonstrada 
em inumeros microrganismos clinicamente relevantes, incluindo E. coli 
e MRSA. 

D. Farmacocinetica 

O cotrimoxazol em geral e administrado por via oral (Fig. 40.13). A via IV 
pode ser utilizada em pacientes com pneumonia grave causada por PJ. 
Os dois farmacos se distribuem por todo o organismo. A trimetoprima se 
concentra no meio relativamente acido dos liquidos prostaticos, o que 
explica o uso de sulfametoxazol + trimetoprima no tratamento da prosta- 
tite. O cotrimoxazol facilmente atravessa a barreira hematencefalica. Os 
dois farmacos e seus metabolitos sao excretados na urina. 
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MRSA 

• O cotrimoxazol e eficaz em infeccoes 
de pele e tecidos moles por MRSA 
adquiridos na comunidade 



INFECCOES RESPIRATORIAS 

• O cotrimoxazol e eficaz contra 
Haemophilus influenzae 

• O cotrimoxazol e um tratamento 
alternativo contra Legionella 
pneumophilia 


PNEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECI 

• Essa e uma infecgao oportum'stica comum 
complicando a Aids. Cotrimoxazol e o 
tratamento mais eficaz 

• A profilaxia com cotrimoxazol e recomen- 
dada para pacientes infectados com HIV 
com menos de 200 celulas CD4 /mL 


Cocos gram (+) 
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Bacilos gram (+) 


Listeria monocytogenes 
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Especies de Shigella 


Microrganismos anaerobios 

Espiroquetas 
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IN 


P. jirovecii 
Toxoplasma gondii 


LISTERIOSE 

• Ampicilina ou cotrimoxazol sao eficazes 
no tratamento da septicemia e da 
meningite causada pela Listeria 
monocytogenes 



INFECCOES NA PR6STATA 

enotratourinArio 

• A trimetoprima concentra-se nos 
liquidos da prostata e vaginal, 
tornando-se eficaz no tratamento 
de infeccoes nesses locais 

• Infeccoes cronicas do trato urinario 
respondem ao cotrimoxazol 


INFECCOES GASTRINTESTINAIS 

• O cotrimoxazol e util no tratamento da 
shigelose e da salmonela monotifoide 

• O farmaco tambem e util no tratamento 
de portadores de Salmonella typhi 


Figura 40.12 

Aplicagoes terapeuticas tipicas do cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprima). 
MRSA, S. aureus resistente a meticilina (do ingles methicillin resistant S. aureus). 


E. Efeitos adversos 


Reagoes envolvendo a pele sao muito comuns e podem ser graves em 
idosos (Fig. 40.14). Nauseas e emese sao os efeitos adversos gastrintes- 
tinais (Gl) mais comuns. Glossite e estomatites foram observadas. Pode 
ocorrer hiperpotassemia, especialmente com dosagens mais elevadas. 
Anemia megaloblastica, leucopenia e trombocitopenia podem ocorrer e 
tern sido fatais. Os efeitos hematologicos podem ser revertidos pela ad- 
ministragao concomitante de acido folfnico, que protege o paciente e nao 
entra no microrganismo. Pode ocorrer anemia hemolitica em pacientes 
com deficiencia de G6PD devido ao componente sulfametoxazol. Pacien¬ 
tes imunocomprometidos com PCP frequentemente apresentam febre, 
urticaria, diarreia e/ou pancitopenia induzidas pelo farmaco. Foi relatado 
aumento do tempo de protrombina (aumento da relagao normalizada inter- 
nacional [INR, do ingles international normalized ratio]) em pacientes que 
receberam sulfametoxazol e varfarina, recomendando-se aumento da mo- 
nitoragao quando os dois farmacos sao usados simultaneamente. A meia- 
-vida plasmatica da fenitoma pode ser aumentada devido a inibigao da 
sua biotransformagao. Os niveis de metotrexato podem aumentar devido 
ao deslocamento dos locais de ligagao na albumina pelo sulfametoxazol. 


VI. ANTISSEPTICOS/ANTIMICROBIANOS 
DO TRATO URINARIO 


As ITUs sao prevalentes em mulheres em idade reprodutiva e em idosos. 
E. colie o patogeno mais comum, causando cerca de 80% das ITUs superio¬ 
rs e inferiores nao complicadas. Staphylococcus saprophyticus e o segun- 
do patogeno bacteriano mais comum causador de ITUs. Alem do cotrimoxa¬ 
zol e das quinolonas mencionadas anteriormente, as ITUs podem ser 


O farmaco atravessa a 
barreira hematencefalica 
muito lentamente 



Cotrimoxazol 


Figura 40.13 

Administragao e destino do 
cotrimoxazol. 
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tratadas com qualquer um dos farmacos denominados antissepticos do trato 
urinario, incluindo metenamina, nitrofurantofna e a quinolona acido nalidfxi- 
co. Esses farmacos nao alcangam niveis antibacterianos na circulagao, mas, 
como se concentram na urina, os microrganismos daquele local podem ser 
efetivamente eliminados. 

A. Metenamina 

1. Mecanismo de agao: A metenamina se decompoe no pH acido de 
5,5 ou menos na urina, produzindo formaldeido, que atua localmen- 
te e e toxico para a maioria das bacterias (Fig. 40.15). As bacterias 
nao desenvolvem resistencia ao formaldeido, o que e a vantagem 
deste farmaco. (Nota: a metenamina e formulada frequentemente 
com um acido fraco [p. ex., acido mandelico ou acido hipurico] para 
manter a acidez da urina. O pH da urina deve ser mantido abaixo de 
6. Antiacidos, como o bicarbonato de sodio, devem ser evitados.) 

2. Espectro antibacteriano: A metenamina e usada primariamente 
para o tratamento supressivo cronico para diminuir a frequencia 
das ITUs. O uso rotineiro em pacientes com cateterizagao urinaria 
cronica para diminuir a bacteriuria associada ao cateter ou a ITU 
associada ao cateter em geral nao e recomendado. A metenami¬ 
na nao deve ser usada para tratar ITUs superiores (p. ex., pielo- 
nefrite). As bacterias que degradam a ureia e alcalinizam a urina, 
como as especies de Proteus, geralmente sao resistentes a agao 
da metenamina. 


Figura 40.14 

Algumas reagbes adversas ao 
cotrimoxazol. 


3. Farmacocinetica: A metenamina e administrada por via oral. Alem 
de formaldeido, na bexiga se produz ion amonio. Como o figado 
rapidamente metaboliza a amdnia para formar ureia, a metenamina 
e contraindicada em pacientes com insuficiencia hepatica, pois a 
amonia pode acumular. A metenamina se distribui por todos os li- 
quidos corporais, mas nao acontece decomposigao do farmaco em 
pH 7,4. Assim, nao ocorre toxicidade sistemica, e o farmaco e elimi- 
nado na urina. 



Figura 40.15 

Formagao de formaldeido a partir da 
metenamina em pH acido. 


4. Efeitos ad versos: O principal efeito adverso da metenamina e o 
disturbio Gl, embora em doses mais elevadas possam ocorrer al¬ 
buminuria, hematuria e urticaria. O mandelato de metenamina e 
contraindicado em pacientes com insuficiencia renal, pois o acido 
mandelico pode precipitar. (Nota: sulfonamidas, como o cotrimoxa¬ 
zol, reagem com o formaldeido e nao podem ser usadas simulta- 
neamente com metenamina. A associagao aumenta o risco de cris- 
taluria e de antagonismo mutuo.) 

B. Nitrofurantofna 

As bacterias sensiveis a nitrofurantofna reduzem o farmaco a um inter- 
mediario altamente ativo que inibe varias enzimas e danifica o DNA da 
bacteria. Ela e util contra E. coli, mas outras bacterias gram-negativas 
comuns do trato urinario podem ser resistentes. Cocos gram-positivos 
(p. ex., S. saprophyticus) sao, em geral, suscetiveis. Pode ocorrer ane¬ 
mia hemolitica com uso da nitrofurantofna em pessoas deficientes de 
G6PD. Outros efeitos adversos incluem disturbios Gl, pneumonite aguda 
e problemas neurologicos. Fibrose pulmonar intersticial ocorreu em pa¬ 
cientes que usaram nitrofurantofna cronicamente. O farmaco nao deve 
ser usado em pacientes com insuficiencia renal significativa ou mulheres 
gravidas a partir da 38 a semana. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

40.1 Um homem de 32 anos se apresenta no consultorio com 
historia de tosse produtiva, escarro purulento e dificulda- 
de respiratoria. E feito diagnostic© de CAP. E informado 
que este paciente tem grave alergia a ampicilina (anafila- 
xia). Qual dos seguintes sera um tratamento aceitavel 
para esse paciente? 

A. Levofloxacino. 

B. Ciprofloxacino. 

C. Penicillina VK. 

D. Nitrofurantoma. 

40.2 Uma mulher de 22 anos se apresenta com anamnese de 
2 dias de disuria com aumento da frequencia e da urgen- 
cia urinarias. Sao feitas cultura e analise da urina. Ela e 
diagnosticada com ITU causada por E. coli. Todos os se¬ 
guintes antimicrobianos sao considerados apropriados 
para o tratamento, EXCETO: 

A. Levofloxacino. 

B. Cotrimoxazol. 

C. Moxifloxacino. 

D. Nitrofurantoma. 

40.3 Qual dos seguintes farmacos esta corretamente associa- 
do com seu efeito adverso? 

A. Levofloxacino - hiperpotassemia. 

B. Nitrofurantoma - fibrose pulmonar. 

C. Cotrimoxazol - encefalopatia hepatica. 

D. Metenamina - ni stag mo. 

40.4 Espera-se que o cotrimoxazol seja eficaz contra todos os 
seguintes microrganismos, EXCETO: 

A. P. aeruginosa. 

B. MRSA adquiridos na comunidade. 

C. Nocardia asteroides. 

D. S. maltophilia. 


Resposta correta = A. S. pneumoniae e uma causa comum de CAP, 
e as fluoroquinolonas levofloxacino e moxifloxacino garantem boa 
atividade. O ciprofloxacino nao atua bem em S. pneumoniae eema 
escolha para o tratamento da CAP. As penicilinas sao uma ma esco¬ 
lha considerando a alergia. A nitrofurantoma nao tem utilidade clinica 
contra infecgoes do trato respiratorio. 


Resposta correta = C. O moxifloxacino nao se concentra na urina e 
e ineficaz para o tratamento de ITUs. As demais alternativas sao via- 
veis, e o perfil de resistencia da E. coli pode ser usado para orientar 
o tratamento. 


Resposta correta = B. Hiperpotassemia pode ser causada por cotri¬ 
moxazol, nao pelas fluoroquinolonas. Em pacientes com insuficiencia 
hepatica, o tratamento com metenamina pode ser relacionado a en¬ 
cefalopatia hepatica. Nistagmo nao esta associado com o tratamento 
com metenamina. 


Resposta correta = A. O cotrimoxazol e em geral o farmaco de esco¬ 
lha para as alternativas C e D. Ele tambem e uma excelente opgao 
para o tratamento de infecgoes de pele e de tecidos moles adquiridas 
na comunidade. 








Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 



41 


Antimicobacterianos 

Charles A. Peloquin e Eric Egelund 


I. RESUMO 


As micobacterias sao bacilos aerobicos em forma de bastonete que se mul- 
tiplicam lentamente, a cada de 18 a 24 horas in vitro. Suas paredes celulares 
contem acidos micolicos, que Ihes conferem a denominagao do genero. Os 
acidos micolicos sao acidos graxos (3-hidroxilados com cadeias muito Ion- 
gas. As micobacterias produzem paredes celulares altamente lipofilicas, que 
coram mal com a coloragao de Gram. Uma vez corados, os bacilos nao des- 
coram facilmente com solventes organicos acidificados. Por isso, sao deno- 
minados acido-resistentes. As infecgoes micobacterianas resultam na for- 
magao classica de lesoes granulomatosas de crescimento lento, que causam 
destruigao de tecidos em qualquer lugar do organismo. 

A Mycobacterium tuberculosis pode causar infecgao tuberculosa latente 
(ITBL) e a doenga conhecida como tuberculose (TB). (Nota: na ITBL, o pa- 
ciente esta infectado com o M. tuberculosis, mas nao tern sinais ou sintomas 
de doenga TB ativa.) A TB e a principal causa infecciosa de morte no mundo, 
e mais de 2 bilhoes de pessoas ja foram infectadas (cerca de 10 milhoes 
estao nos EUA). Aumentando em frequencia, estao doengas causadas por 
micobacterias nao tuberculosas (MNTs); essas especies incluem M. avium- 
-intracellulare, M. chelonae, M. abscessus, M. kansasiie M. fortuitum. Final- 
mente, a M. leprae causa hansemase. 

O tratamento da TB, em geral, inclui quatro farmacos de primeira linha (Fig. 
41.1). Os farmacos de segunda linha sao, normalmente, menos eficazes, 
mais toxicos e menos estudados. Eles sao usados em pacientes que nao 
toleram os farmacos de primeira linha ou que estao infectados por micobac¬ 
terias resistentes. Nenhum farmaco foi desenvolvido especificamente para 
infecgoes por MNTs. Macrolideos, rifamicinas e aminoglicosideos sao inclui- 
dos frequentemente, mas os regimes contra MNTs variam amplamente de 
acordo com os organismos. 


CONTRA TUBERCULOSE 


Etambutol 

Isoniazida 

Pirazinamida 

Rifabutina 

Rifampicina 

Rifapentina 


CONTRA TUBERCULOSE 
_(2 a escolha) 


Acido paraminossalicflico 
Aminoglicosideos 
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Etionamida 
Fluoroquinolonas 
Macrolfdeos 


CONTRA HANSENIASE 


Clofazimina 

Dapsona 

Rifampicina 


Figura 41.1 

Resumo dos farmacos usados no 
tratamento de infecgbes causadas 
por micobacterias. 


II. QUIMIOTERAPIA CONTRA TUBERCULOSE 


O M. tuberculosis cresce lentamente e exige tratamento que pode durar de 
meses a anos. A ITBL pode ser tratada por 9 meses com monoterapia por 
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Dias apos o imcio do tratamento 


Figura 41.2 

Porcentagem cumulativa de cepas 
de M. tuberculosis que apresentam 
resistencia a estreptomicina. 


isoniazida ou com 12 doses (uma por semana) de isoniazida (900 mg) e 
rifapentina (900 mg). Ja a TB ativa precisa ser tratada com varios farma- 
cos. O tratamento contra a TB suscetivel aos farmacos dura no minimo 6 
meses, ao passo que o tratamento da TB multiresistente (TBMR) geral- 
mente dura 2 anos. 

A. Estrategias para retardar a resistencia a farmacos 

Populates de M. tuberculosis contem pequeno numero de organismos 
que sao naturalmente resistentes a algum farmaco em particular. Sob 
pressao seletiva de tratamentos inadequados, especialmente de mono- 
terapias, essas TBs resistentes podem emergir como populagao domi- 
nante. A Figura 41.2 mostra que a resistencia se desenvolve rapidamen- 
te em pacientes que recebem somente estreptomicina. O tratamento 
multifarmacos e empregado para suprimir esses organismos resisten¬ 
tes. Os farmacos de primeira linha - isoniazida, rifampicina, etambutol 
e pirazinamida - sao os preferidos, por sua eficacia alta e incidencia 
de toxicidade aceitavel. A rifabutina e a rifapentina podem substituir a 
rifampicina em certas circunstancias. A doenga ativa requer sempre o 
regime de tratamento multifarmacos e, preferencialmente, tres ou mais 
que comprovem atividade in vitro contra o isolado. Embora possa ocor- 
rer melhora clinica nas primeiras semanas, o tratamento deve continuar 
por muito mais tempo, para eliminar os microrganismos persistentes e 
prevenir recaidas. 


A quimioterapia padrao de curta duragao contra a TB inclui isoniazida, 
rifampicina, etambutol e pirazinamida por 2 meses (fase intensiva), se- 
guida de isoniazida e rifampicina por 4 meses (fase de continuagao (Fig. 
41.3). Logo que o resultado do teste de sensibilidade estiver dispomvel, 
o regime farmacologico pode ser ajustado individualmente. O tratamento 
de segunda linha contra a TBMR (TB resistente pelo menos a isoniazida 
e rifampicina) inclui, normalmente, urn aminoglicosideo (estreptomicina, 
canamicina ou amicacina) ou capreomicina (todos farmacos injetaveis), 
uma fluoroquinolona (geralmente levofloxacino ou moxifloxacino), qual- 
quer farmaco de primeira linha que permanega ativo e urn ou mais den- 
tre ciclosserina, etionamida ou acido paraminossalicflico. Contra a TB 
ainda mais resistente (XTBMR) podem ser empregados, empiricamente, 
clofazimina, linezolida e outros farmacos. 


Fase Fase de 

intensiva continuagao 

✓- A -s/-^- 

Isoniazida 
Rifampicina 
Pirazinamida 
Etambutol 

0 1 2 3 4 5 6 

Meses 



Figura 41.3 

Urn dos varios esquemas de 
multifarmacos recomendados 
para o tratamento da tuberculose. 


A aderencia do paciente ao tratamento pode ser baixa se o regime de 
multifarmacos durar 6 meses ou mais. Uma estrategia de sucesso para 
obter melhores taxas de tratamentos completos e o tratamento observa- 
do diretamente, tambem conhecido como TOD: os pacientes tomam o 
medicamento enquanto sao observados por urn membro da equipe de 
saude. O TOD revelou redugao da resistencia aos farmacos, bem como 
aumentou as taxas de cura. Nos EUA, a maioria dos departamentos de 
saude publicos oferece o TOD. 

B. Isoniazida 

A isoniazida, junto com a rifampicina, e urn dos dois farmacos mais im- 
portantes contra TB. 

1. Mecanismo de agao: A isoniazida e urn pro-farmaco ativado pela 
catalase-peroxidase micobacteriana (KatG). A isoniazida atinge 
as enzimas proteina transportadora acilredutase (InhA) e 
(3-cetoacil-ACP sintetase (KasA), essenciais para a sintese do aci¬ 
do micolico. A inibigao do acido micolico resulta em ruptura da 
parede celular bacteriana. 
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2. Espectro antibacteriano: A isoniazida e especifica para o trata- 
mento de M. tuberculosis, embora o M. kansasii possa ser susceti- 
vel em concentragbes mais elevadas. A maioria das MNTs sao re- 
sistentes a isoniazida. O farmaco e particularmente eficaz contra 
os bacilos em crescimento rapido e tambem e ativa contra organis- 
mos intracelulares. 

3. Resistencia: A resistencia resulta de mutagbes cromossomais, 
incluindo 1) mutagao ou eliminagao do KatG (produzindo mutan- 
tes incapazes de ativar o pro-farmaco); 2) mutagbes variadas das 
proteinas acil transportadoras; ou 3) expressao aumentada da 
enzima-alvo InhA. Pode ocorrer resistencia cruzada entre isonia¬ 
zida e etionamida. 

4. Farmacocinetica: A isoniazida e rapidamente absorvida apos a 
administragao oral. A absorgao e comprometida se a isoniazida for 
tomada junto com alimentos, particularmente os ricos em gorduras. 
Ela difunde em todos os liquidos corporais, celulas e material case- 
oso (tecido necrotico assemelhado ao queijo, produzido nos tuber- 
culos). A concentragao no liquido cerebrospinal (LCS) e similar a 
do soro. A isoniazida sofre N-acetilagao e hidrolise, resultando em 
produtos inativos. (Nota: a acetilagao da isoniazida e regulada ge- 
neticamente. Os acetiladores rapidos apresentam meia-vida de 90 
minutos, em contraste com as 3 a 4 horas dos acetiladores lentos 
[Fig. 41.4].) A excregao e por filtragao glomerular e secregao, pre- 
dominantemente como metabolites (Fig. 41.5). Os acetiladores len¬ 
tos excretam mais farmaco inalterado. 

5. Efeitos adversos: Hepatite e o efeito adverso mais grave associa- 
do a isoniazida. Se a hepatite nao e reconhecida e a medicagao e 
continuada, ela pode ser fatal. A incidencia aumenta com a idade 
(acima dos 35 anos), entre os pacientes que tambem usam rifam- 
picina ou entre aqueles que consomem bebida alcoolica diaria- 
mente. A neuropatia periferica (manifestada como parestesia nas 
maos e nos pes) parece resultar de deficiencia relativa de piridoxi- 
na. Ela pode ser evitada pela suplementagao de 25-50 mg por dia 
de piridoxina (vitamina B 6 ). Podem ocorrer efeitos adversos no sis- 
tema nervoso central (SNC), incluindo convulsoes em pacientes 
propensos. Reagoes de hipersensibilidade incluem urticaria e fe- 
bre. Como a isoniazida inibe a biotransformagao de carbamazepi- 
na e da fenitofna (Fig. 41.6), ela pode potencializar os efeitos ad¬ 
versos desses dois farmacos (p. ex., nistagmo e ataxia). 

C. Rifamicinas: rifampicina, rifabutina e rifapentina 

Rifampicina, rifabutina e rifapentina sao todas consideradas rifamicinas 
- urn grupo de antimicrobianos macrociclicos estruturalmente similares 
e que sao farmacos de primeira escolha contra a TB. 

1. Rifampicina: Rifampicina tern atividade antimicrobiana mais am- 
pla do que a da isoniazida e pode ser usada como parte do trata- 
mento contra diferentes infecgoes bacterianas. Como rapidamente 
surgem cepas resistentes no monotratamento, ela nunca e usada 
como unico farmaco para tratar a TB ativa. 

a. Mecanismo de agao: A rifampicina bloqueia a transcrigao do 
RNA, interagindo com a subunidade (3 da RNA-polimerase 
DNA-dependente da micobacteria. 


Nos acetiladores 
rapidos, a isoniazida 
tern meia-vida curta 
(~1 hora) 

Nos acetiladores 
lentos, a isoniazida 
tem meia-vida 
longa (~3 hora) 
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Figura 41.4 

Distribuigao bimodal das meias-vidas 
de isoniazida, causada pela sua 
acetilagao rapida ou lenta. 



Figura 41.5 

Administragao e destino da isoniazida. 
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Figura 41.6 

A isoniazida potencializa os efeitos 
adversos da fenitofna. 



Rifampicina 


Figura 41.7 

Administragao e destino da 
rifampicina. (Nota: o paciente 
deve ser alertado de que urina e 
a secregao lacrimal podem ficar 
vermelho-alaranjadas.) 


b. Espectro antimicrobiano: A rifampicina e bactericida para mi- 
cobacterias intra e extracelulares, incluindo M. tuberculosis, e 
MNTs, como M. kansasii, e para o complexo M. avium (MAC, 
do ingles M. avium complex). Ela e eficaz contra varios micror- 
ganismos Gram-positivos e Gram-negativos e e usada profila- 
ticamente por individuos expostos a meningite causada por 
meningococos ou Haemophilus influenzae. A rifampicina tam- 
bem e altamente ativa contra a M. leprae. 

c. Resistencia: A resistencia a rifampicina e causada por muta- 
goes na afinidade do gene da RNA-polimerase DNA-depen- 
dente pelo farmaco. 

d. Farmacocinetica: A absorgao e adequada por administragao 
oral. A distribuigao da rifampicina ocorre para todos os orgaos 
e liquidos do organismo. As concentragoes obtidas no LCS sao 
variaveis, em geral de 10 a 20% da concentragao no sangue. O 
farmaco e captado pelo figado e sofre circulagao entero-hepa- 
tica. A rifampicina pode induzir as enzimas CYP450 e os trans- 
portadores hepaticos (ver Cap. 1), levando a numerosas intera¬ 
goes medicamentosas. Sem relagao com os efeitos nas 
enzimas CYP450, a rifampicina sofre autoindugao, resultando 
em diminuigao da meia-vida na primeira ou segunda semanas 
de administragao. A eliminagao da rifampicina e de seus meta¬ 
bolites e primariamente feita por meio da bile nas fezes; peque- 
nafragao e excretada pela urina (Fig. 41.7). (Nota: os pacientes 
devem ser avisados de que urina, fezes e outras secregoes 
coram-se de vermelho-alaranjado. A secregao lacrimal pode 
ate manchar dessa cor as lentes de contato flexiveis.) 

e. Efeitos adversos: Em geral, a rifampicina e bem tolerada. As 
reagoes adversas mais comuns incluem nauseas, emese e 
urticaria. Hepatite e morte por insuficiencia hepatica sao ra- 
ras. Contudo, o farmaco deve ser usado cautelosamente em 
pacientes idosos, alcoolistas ou que sofrem de doenga hepa¬ 
tica cronica. Ha aumento modesto na incidencia de disfun- 
goes hepaticas quando a rifampicina e coadministrada com a 
isoniazida. Quando a rifampicina e dosificada de modo inter- 
mitente, especialmente com doses de 1,2 g ou mais, pode 
ocorrer sindrome tipo gripe, com febre, calafrios e mialgia, as 
vezes estendendo-se a insuficiencia renal aguda, anemia he- 
molitica e choque. 

f. Interagoes farmacologicas: Como a rifampicina induz inume- 
ras enzimas CYP450 de fase I e enzimas de fase II (ver Cap. 1), 
ela pode diminuir a meia-vida de farmacos coadministrados e 
biotransformados por essas enzimas (Fig. 41.8). Isso pode re- 
querer aumento da dosagem de farmacos coadministrados, 
troca por farmacos menos afetados pela rifampicina ou substi- 
tuigao desta por rifabutina. 

2. Rifabutina: A rifabutina, urn derivado da rifampicina, e usada, pre- 
ferencialmente em pacientes com TB coinfectados com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e que estao recebendo inibidores 
de proteases ou varios dos inibidores da transcriptase reversa nao 
analogos de nucleosideos (ITRNNs). A rifabutina e urn indutor me¬ 
nos potente (cerca de 40% a menos) das enzimas CYP450, o que 
diminui certas interagoes de farmacos. Os efeitos adversos da 
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rifabutina sao similares aos da rifamicina, mas tambem podem 
ocorrer uveite, hiperpigmentagao cutanea e neutropenia. 

3. Rifapentina: A rifapentina tem maior atividade do que a rifampici- 
na nos estudos em animais e in vitro, e tambem tem meia-vida 
mais longa. Em combinagao com a isoniazida, a rifapentina pode 
ser usada uma vez por semana em pacientes com ITBL e em pa- 
cientes HIV-negativos selecionados com TB pulmonar minima. 

D. Pirazinamida 

A pirazinamida e urn farmaco sintetico, ativo por via oral, de curso cur- 
to, usado em associagao a isoniazida, a rifampicina e ao etambutol. O 
mecanismo de agao preciso e desconhecido. A pirazinamida precisa ser 
hidrolisada pela pirazinamidase a acido pirazinoico, que e a sua forma 
ativa. Algumas cepas resistentes nao tem a enzima pirazinamidase. A 
pirazinamida e ativa contra o bacilo da TB em lesoes acidicas e em ma- 
crofagos. Ela e distribuida por todo o organismo e entra no LCS. A pirazi¬ 
namida pode contribuir para a toxicidade hepatica. A retengao de acido 
urico e comum, mas raramente ocorre ataque de gota. A maior parte do 
beneficio clinico da pirazinamida ocorre no principio do tratamento. Por 
isso, seu uso e interrompido, em geral, apos 2 meses de urn tratamento 
de 6 meses. 

E. Etambutol 

O etambutol e urn bacteriostatico especifico contra micobacterias. Ele 
inibe a arabinosiltransferase, enzima importante para a sintese da pa- 
rede celular das micobacterias. E usado em combinagao com pirazi¬ 
namida, isoniazida e rifampicina, dependendo de dados de cultura e 
suscetibilidade. (Nota: o etambutol pode ser suspenso ao se determinar 
que o isolado e suscetivel a isoniazida, rifampicina e pirazinamida.) O 
etambutol e bem distribuido pelo organismo. A penetragao no SNC e 
minima, e e questionavel sua adequagao a meningite tuberculosa. O 
etambutol e seus metabolitos sao excretados principalmente na urina. O 
efeito adverso mais importante e a neurite optica, resultando em diminui- 
gao da acuidade visual e perda da capacidade de diferenciar o verde e 
o vermelho. O risco de neurite optica aumenta com a dosagem e em pa¬ 
cientes com insuficiencia renal. A acuidade visual e a discriminagao de 
cores devem ser testadas antes de iniciar o tratamento e periodicamente 
dai por diante. O etambutol6\m\nu\ a excregao de acido urico, por isso e 
preciso ter cautela com pacientes com gota. 


Contraceptivos orais 

Inibidores de proteases HIV 

Metadona 

Prednisona 

Propranolol 

Quinidina 

Sulfonilureias 

Varfarina 

Voriconazol 



Rifampicina 


Metabolitos 


Figura 41.8 

A rifampicina induz o CYP450, 
o que pode diminuir a meia-vida 
de farmacos coadministrados e 
biotransformados por esse sistema. 


A Figura 41.9 resume algumas das caracteristicas dos farmacos de pri- 
meira escolha para o tratamento da tuberculose. 


F. Farmacos alternativos de segunda linha 

Sao farmacos de segunda linha para o tratamento de TB: estreptomi- 
cina, acido paraminossalicflico, capreomicina, ciclosserina, etionamida, 
fluoroquinolonas e macrolidos. Em geral, esses farmacos sao menos efi- 
cazes e mais toxicos do que os de primeira linha. A Figura 41.10 resume 
algumas das caracteristicas dos farmacos de segunda linha. 

1. Estreptomicina: A estreptomicina, urn antimicrobiano aminoglico- 
sideo, foi urn dos primeiros farmacos eficazes contra a TB (ver 
Cap. 39). Sua agao parece maior contra organismos extracelula- 
res. Infecgoes decorrentes de microrganismos resistentes a es¬ 
treptomicina podem ser tratadas com canamicina ou amicacina, as 
quais esses bacilos continuam sensiveis. 
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fArmaco 

EFEITOS ADVERSOS 

COMENTARIOS 

Etambutol 

Neurite optica com visao borrada, 
cegueira verde-vermelha 

Avaliar o padrao de acuidade visual e visao colorida; 
testar mensalmente 

Isoniazida 

Elevacao das enzimas hepaticas, 
hepatite, neuropatia periferica 

Medir as enzimas hepaticas previas; repetir se anormais ou se o 
paciente esta sob risco de se tornar sintomatico 

Intercedes dmicas significativas com fenitoma e carbamazepina 

Pirazinamida 

Nausea, hepatite, hiperuricemia, urticaria, 
dores articulares e gota (raro) 

Realizar medida previa das enzimas hepaticas e acido urico; 
repetir se anormal ou se o paciente esta sob risco de se 
tornar sintomatico 

Rifampicina 

Hepatite, disturbios Gl, urticaria, 
smdrome tipo gripe, intera^ao 
significativa com varios farmacos 

Realizar medida previa das enzimas hepaticas e HC; repetir se 
anormais ou se o paciente esta sob risco de se tornar sintomatico 
Advertir o paciente que urina e lagrimas se coram de 
vermelho-alaranjado 


Figura 41.9 

Algumas caracteristicas dos farmacos de primeira escolha para o tratamento da tuberculose. 
CSC, contagem sanguinea completa; Gl, gastrintestinal; HC, hemograma completo. 


2. Acido paraminossalicflico: O acido paraminossalicflico e outro 
dos medicamentos para tratamento de TB originais. Desde o irncio 
da decada de 1950 ate meados da de 1960, isoniazida, paraminos¬ 
salicflico mais estreptomicina foi o tratamento padrao, aplicado por 
18 meses. Embora amplamente substituido pelo etambutol contra 
a TB suscetivel a farmacos, o paraminossalicflico permanece urn 
componente importante de varios regimes contra a TBMR. 

3. Capreomicina: E urn peptideo que inibe a sintese proteica, de ad- 
ministragao parenteral. A capreomicina e reservada primariamente 


FARMACO 

EFEITOS ADVERSOS 

COMENTARIOS 

Fluoroquinolonas 

Intolerance Gl; tendinites, 
toxicidade SNC induindo efeitos 
tipo caferna 

MonitorarTFH; creatinina serica; NUS; prolongamento do intervalo QT 
Evitar ingestao concomitante com antiacidos, multivitammicos ou 
farmacos contendo cations bi ou trivalentes 

Aminoglicosideos, 

capreomicina 

Nefrotoxicidade, ototoxicidade 

Nao dispomvel para uso oral. Monitorar toxicidade vestibular, 
auditiva e renal 

Macrolfdeos 

Intolerance Gl, zumbidos 

MonitorarTFH; creatinina serica; NUS; prolongamento do intervalo QT 
Monitorar quanto a intercedes farmacologicas devido a inibi^ao da CYP 
(exceto azitromicina) 

Etionamida 

Intolerance Gl, hepatotoxicidade, 
hipotireoidismo 

Monitorar TFH, TSH. A maioria dos pacientes apresenta intolerance Gl 
Pode ocorrer resistencia cruzada com isoniazida 

Acido paramino- 
saiidiico 

Intolerance Gl, hepatotoxicidade, 
hipotireoidismo 

Monitorar TFH, TSH. Pacientes com deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD) tern maior risco de anemia hemoh'tica 

Ciclosserina 

Toxicidade ao SNC 

Cuidadoso monitoramento quando ha depressao, ansiedade, 
confusao, etc. Pode agravar convulsoes em pacientes epileticos 
Monitorar a creatinina serica 


Figura 41.10 

Algumas caracteristicas dos farmacos de segunda escolha para o tratamento da tuberculose. 

NUS, nitrogenio ureico no sangue; SNC, sistema nervoso central; Gl, gastrintestinal; TFH, teste de fungao hepatica; TSH, hormonio 
estimulante da tireoide. 
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para o tratamento da TBMR. E necessaria monitoragao cuidadosa 
para evitar a nefro e a ototoxicidade. 

4. Ciclosserina: E um tuberculostatico eficaz por via oral que inter- 
rompe a incorporagao de d-alanina na parede celular bacteriana. 
Ela e bem distribuida pelos liquidos organicos, incluindo o LCS. A 
ciclosserina e primariamente eliminada, inalterada, na urina. Ocor- 
re acumulo na insuficiencia renal. Os efeitos adversos incluem dis- 
turbios do SNC (p. ex., letargia, dificuldade de concentragao, an- 
siedade e tendencia suicida) e convulsoes. 

5. Etionamida: E um analogo estrutural da isoniazida, que tambem 
interrompe a sintese do acido micolico. O mecanismo de agao nao 
e identico ao da isoniazida, mas ha certa sobreposigao nos pa- 
droes de resistencia. A etionamida e distribuida amplamente pelo 
organismo, incluindo o LCS. A biotransformagao e extensa, mais 
provavel no figado, a metabolitos ativos e inativos. Os efeitos ad¬ 
versos que limitam o uso incluem nauseas, emese e hepatotoxici- 
dade. Tambem foram relatados hipotiroidismo, ginecomastia, alo¬ 
pecia, impotencia e efeitos no SNC. 

6. Fluoroquinolonas: As fluoroquinolonas, especificamente moxiflo- 
xacino e levofloxacino, tern lugar importante no tratamento da 
TBMR. Algumas MNTs tambem sao suscetiveis. Esses farmacos 
sao discutidos em pormenores no Capitulo 40. 

7. Macrolideos: Os macrolideos azitromicina e claritromicina sao 
parte do regime contra varias infecgbes por MNTs, incluindo MAC. 
A azitromicina pode ser priorizada em pacientes com maiores ris- 
cos de interagbes entre farmacos (a claritromicina e substrato e 
inibidor das enzimas CYP450). Pormenores da farmacologia dos 
macrolideos estao no Capitulo 39. 

8. Bedaquilina: A bedaquilina, um inibidor da trifosfato de adenosina 
(ATP) sintetase, e a primeira de uma nova classe de farmacos 
aprovados para o tratamento da TBMR. A bedaquilina, administra- 
da por via oral, e ativa contra varios tipos de micobacterias. Ela 
pode causar prolongamento do intervalo QT, por isso e recomen- 
dado o monitoramento via eletrocardiograma. Por ser substrato da 
CYP3A4, a administragao junto a indutores fortes desse sistema 
enzimatico (p. ex., rifampicina) deve ser evitada. 

III. QUIMIOTERAPIA CONTRA HANSENIASE 


A hansemase (ou doenga de Hansen), incomum nos EUA, e um grande 
problema em todo o mundo (Fig. 41.11). Ela pode ser tratada de maneira efi¬ 
caz com dapsona e rifampicina, acrescentando clofazimina nos casos multi- 
bacilares (Figura 41.12). 

A. Dapsona 

A dapsona e relacionada estruturalmente as sulfonamidas e de modo simi¬ 
lar inibe a di-hidropteroato sintetase na via de sintese do folato. Ela e bacte- 
riostatica para a M. leprae, mas cepas resistentes podem ser encontradas. 


*N. de R.T. Segundo informagao da Fiocruz, o Brasil e o unico pais que nao conseguiu 
eliminar a propagagao da hansemase (http://portal.fiocruz.br/pt-br/content/hansenia- 
se-reducao-de-casos-nao-sera-suficiente-para-que-o-pais-elimine-doenca-ate-o- 
-fim-de, capturado em 10/03/2016). 



Figura 41.11 


Registros de prevalencia da 
hansemase no mundo. 



Figura 41.12 

Paciente com hansemase. A. Antes 
do tratamento. B. Depois de 6 meses 
de tratamento multifarmacologico. 
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A dapsona tambem e usada no tratamento da pneumonia causada pelo 
Pneumocystis jirovecii e m pacientes imunossuprimidos. E bem absorvida 
no trato gastrintestinal (TGI) e se distribui por todo o organismo, com con- 
centragoes elevadas na pele. Sofre acetilagao no figado. A dapsona e seus 
metabolites sao eliminados pela urina. Os efeitos adversos incluem he- 
molise (especialmente em pacientes com deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase [G6PD]), metemoglobinemia e neuropatia periferica. 

B. Clofazimina 

A clofazimina e urn corante fenazina. Seu mecanismo de agao pode en- 
volver a ligagao ao DNA, embora mecanismos alternativos tenham sido 
propostos. Sua propriedade redox pode levar a formagao de radicais de 
oxigenio citotoxicos, que sao toxicos para a bacteria. A clofazimina e bac- 
tericida para a M. leprae, e tern atividade potencialmente util contra a M. 
tuberculosis e as MNTs. Depois da administragao oral, a clofazimina se 
acumula nos tecidos, permitindo o tratamento intermitente, mas nao entra 
no SNC. Os pacientes devem ser alertados previamente de que a pele 
pode adquirir coloragao rosada ou marrom-escura. Entente eosinofilica 
e outras formas, algumas exigindo cirurgia, foram relatadas. A clofazimi¬ 
na tem alguma atividade anti-inflamatoria e anti-imune. Assim, pode nao 
ocorrer eritema nodoso hansenico com esse farmaco. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

41.1 Um homem de 35 anos, ex-viciado em heroina, vem sen- 
do mantido com metadona nos ultimos 13 meses. Duas 
semanas atras, seu teste cutaneo deu positivo para TB 
(teste PPD), e a radiografia toracica mostrou evidencias 
de infecgao no lobo superior direito. O paciente iniciou o 
tratamento antimicobacteriano padrao. Ele aparece na 
emergencia queixando-se de “sintomas de abstinencia”. 
Qual dos seguintes antimicobacterianos provavelmente 
causou essa reagao de abstinencia aguda no paciente? 

A. Etambutol. 

B. Isoniazida. 

C. Pirazinamida. 

D. Rifampicina. 

E. Estreptomicina. 

41.2 Um homem de 42 anos, portador do HIV, foi recentemente 
diagnosticado com TB ativa. Atualmente, esta sob regime 
estavel anti-HIV, composto de dois inibidores da protease 
e dois inibidores da transcriptase reversa analogo de nu- 
cleosfdeo (ITRNs). Qual e o tratamento mais apropriado 
contra a TB neste caso? 

A. Rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol. 

B. Rifabutina + isoniazida + pirazinamida + etambutol. 

C. Rifapentina + isoniazida + pirazinamida + etambutol. 

D. Rifampicina + moxifloxacino + pirazinamida + etam¬ 
butol. 

E. Amicacina + moxifloxacino + ciclosserina + estrepto¬ 
micina. 


Resposta correta = D. A rifampicina e um potente indutor das enzimas 
biotransformadoras de farmacos dependentes de CYP450. A duragao 
da agao da metadona e dependente de depuragao hepatica, de forma 
que o aumento da sua biotransformagao diminui a duragao e aumenta 
o risco de sintomas de retirada em individuos mantidos com ela. Ne- 
nhum dos outros farmacos listados e indutor das enzimas CYP450. 


Resposta correta = B. A rifabutina e recomendada no lugar da rifampi¬ 
cina em pacientes coinfectados com HIV, pois ela e um indutor menos 
potente das enzimas CYP450 do que a rifampicina. Contudo, a rifabu¬ 
tina e substrato da CYP3A4, podendo ocorrer interagao bidirecional. 
Outras medicagoes, como os inibidores de proteases, podem afetar a 
concentragao de rifabutina, exigindo ajuste de dosagem. A resposta E 
e incorreta, pois estes nao sao farmacos de primeira linha. 
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41.3 Qual das seguintes alternativas e correta em relagao a 
clofazimina no tratamento da hanseniase? 

A. A clofazimina nao deve ser usada em pacientes com 
deficiencia de G6PD. 

B. A neuropatia periferica e urn dos efeitos adversos 
mais comuns relacionado a esse farmaco. 

C. Com o tempo, a clofazimina pode causar coloragao 
na pele. 

D. O risco de eritema nodoso hansenico aumenta em pa¬ 
cientes tratados com clofazimina. 

41.4 Urn homemde 24 anos volta a clinica urn mes apos iniciar 
o tratamento contra TB para realizar seu check-up. Ele 
esta tomando isoniazida, rifampicina, pirazinamida e 
etambutol. Ele afirma sentir-se bem, mas esta com dificul- 
dade para ler o jornal de manha e acha que esta preci- 
sando de oculos. Qual dos seguintes farmacos pode es- 
tar provocando esse declinio na visao? 

A. Isoniazida. 

B. Rifampicina. 

C. Pirazinamida. 

D. Etambutol. 


Resposta correta = C. A clofazimina e um corante fenazina que causa 
bronzeamento (o pigmento da pele muda para a cor rosa ou marrom- 
-escura), especialmente em pacientes de pele clara. Isso ocorre na 
maioria dos pacientes e, geralmente, nao e considerado prejudicial, 
embora demore meses (as vezes, ate anos) para que desaparegam 
depois que a medicagao e descontinuada. 


Resposta correta = D. A neurite optica, manifestada como diminuigao 
da acuidade visual ou perda da discriminagao das cores, e o efeito ad- 
verso mais importante associado ao etambutol. Os disturbios visuais, 
em geral, sao dose-dependentes e mais comuns em pacientes com 
diminuigao da fungao renal. Eles sao reversiveis (podendo demorar 
de semanas a meses) se o etambutol for interrompido imediatamente. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Antifungicos 

Jamie Kisgen 


I. RESUMO 


As doengas infecciosas causadas por fungos sao denominadas micoses e, 
com frequencia, sao de natureza cronica. As infecgbes micoticas podem ser 
superficiais e envolver apenas a pele (micoses cutaneas que se limitam ate 
a epiderme), e outras podem penetrar a pele, causando infecgoes subcuta- 
neas ou sistemicas. As caracteristicas dos fungos sao tao singulares e diver- 
sas que eles podem ser classificados em seu proprio reino. Diferentemente 
de bacterias, os fungos sao eucariotos, com paredes celulares rigidas com- 
postas largamente de quitina em vez de peptidoglicano (urn componente 
caracteristico da maioria das paredes celulares bacterianas). Alem disso, as 
membranas celulares dos fungos contem ergosterol, em vez de colesterol, 
encontrado nas membranas de mamiferos. Essas caracteristicas estruturais 
sao uteis no direcionamento dos farmacos quimioterapicos contra as infec¬ 
goes fungicas. As infecgoes fungicas em geral sao resistentes aos antimicro- 
bianos, assim como as bacterias sao resistentes aos antifungicos. A inciden- 
cia de infecgoes fungicas como a candidemia tern aumentado nas ultimas 
decadas. Isso e atribuido ao aumento do numero de pacientes com supres- 
sao imune cronica devido a transplante de orgaos, quimioterapia anticancer 
ou infecgao com virus da imunodeficiencia humana (HIV). Nesse mesmo 
perfodo, novas opgoes terapeuticas se tornaram disponiveis para o trata- 
mento das infecgbes por fungos. A Figura 42.1 resume os farmacos clinica- 
mente uteis para micoses cutaneas e sistemicas; a Figura 42.2 relaciona os 
microrganismos patogenicos comuns do reino dos fungos; e a Figura 42.3 
apresenta urn resumo do mecanismo de agao de varios antifungicos. 


II. FARMACOS USADOS CONTRA MICOSES 
SUBCUTANEAS E SISTEMICAS 


A. Anfotericina B 

A anfotericina Be urn antifungico polienico natural produzido pelo Strep- 
tomyces nodosus. Apesar de seu potencial toxico, a anfotericina Be o 
farmaco de escolha no tratamento de micoses sistemicas que ameagam 
a vida. 


CONTRA MICOSES 
SUBCUTANEAS E SISTEMICAS 


Anfotericina B 
Anidulafungina 
Caspofungina 
Cetoconazoi 
Flucitosina 
Fluconazol 
itraconazol 
Micafungina 
Posaconazol 
Voriconazoi 


CONTRA 

MICOSES CUTANEAS 


Butenafina 

Butoconazol 

Ciclopirox 

Ciotrimazoi 

Econazol 

Griseofuivina 

Miconazol 

Naftifina 

Nistatina 

Oxiconazol 

Sertaconazol 

Sulconazol 

Terbinafina 

Terconazol 

Tioconazol 

Tolnaftato 


Figura 42.1 

Resumo dos antifungicos. 
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Figura 42.2 

Microrganismos patogenicos comuns do reino dos fungos. 


1. Mecanismo de agao: A anfotericina B se liga ao ergosterol nas 
membranas plasmaticas das celulas dos fungos sensiveis. Ali ela 
forma poros (canais) que precisam de interagoes hidrofobicas en- 
tre o segmento lipofilico do antifungico polieno e o esterol (Fig. 
42.4). O poro desorganiza a fungao da membrana, permitindo o 
vazamento de eletrolitos (particularmente potassio) e pequenas 
moleculas, resultando na morte da celula. 



Figura 42.3 

Alvos celulares dos antifungicos. 
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2. Espectro antifungico: A anfotericina B e fungicida ou fungistatica, 
dependendo do microrganismo e da sua concentragao. Ela e eficaz 
contra uma ampla variedade de fungos, incluindo Candida albi¬ 
cans, Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans, Cocci- 
dioides immitis, Blastomyces dermatitidis e varias cepas de Asper¬ 
gillus. (Nota: a anfotericina B tambem e usada no tratamento de 
uma infecgao por protozoario, a leishmaniose.) 

3. Resistencia: A resistencia dos fungos, embora infrequente, esta 
associada a diminuigao do conteudo de ergosterol na membra- 
na fungica. 

4. Farmacocinetica: A anfotericina B e administrada por infusao in- 
travenosa (IV) lenta (Fig. 42.5). Ela e insoluvel em agua e deve ser 
coformulada com desoxicolato de sodio (convencional) ou uma va¬ 
riedade de lipideos artificiais, formando lipossomas. As prepara- 
goes lipossomais tern a vantagem primaria de reduzir a toxicidade 
de infusao e renal. Entretanto, devido ao custo elevado, as prepara- 
goes lipossomais sao reservadas principalmente para o tratamento 
de resgate de pacientes que nao toleram a anfotericina B conven¬ 
cional. A anfotericina B e ex tensamente ligada a proteinas plasma- 
ticas e distribuida por todo o organismo. Inflamagbes favorecem a 
penetragao em varios liquidos corporais, mas pouca anfotericina B 
e encontrada no liquido cerebrospinal (LCS), no humor vitreo ou no 
liquido amniotico. Contudo, a anfotericina B atravessa a placenta. 
Baixos niveis do farmaco e seus metabolitos aparecem na urina 
durante urn longo periodo e parte tambem e eliminada pela bile. 
Nao e necessario ajuste de dosagem em pacientes com disfungao 
hepatica, mas, quando a anfotericina B causa disfungao renal, a 
dose diaria deve ser reduzida em 50%. 

5. Efeitos adversos: A anfotericina Stem baixo indice terapeutico. A 
dose total diaria de adulto, da formulagao convencional, nao deve 
exceder 1,5 mg/kg/dia, ao passo que as formulagoes lipidicas po- 
dem ser administradas com seguranga em dosagens de ate 10 mg/ 
kg/dia. Manifestagoes toxicas sao enumeradas a seguir (Fig. 42.6). 

a. Febre e calafrios: Ocorrem com maior frequencia entre 1 e 3 ho- 
ras apos o inicio da administragao IV, mas em geral diminuem 
com a repetigao das administragoes. A pre-medicagao com cor- 
ticosteroide ou antipiretico ajuda na prevengao desse problema. 

b. Lesao renal: Apesar dos baixos niveis de farmaco excretados 
na urina, os pacientes podem apresentar diminuigao da veloci- 
dade de filtragao glomerular e da fungao tubular renal. A creati- 
nina serica pode aumentar, a depuragao de creatinina pode di- 
minuir, e perde-se potassio e magnesio. Em geral, a fungao 
renal volta com a suspensao do farmaco, mas com doses 
maiores permanecem lesoes residuais. A azotemia e agravada 
por outros farmacos nefrotoxicos, como aminoglicosideos, ci- 
closporina, pentamidina e vancomicina, embora a hidratagao 
adequada possa reduzir a gravidade. Para minimizar a nefroto- 
xicidade, pode-se usar uma carga de sodio com a infusao sali- 
na normal e a anfotericina B em base lipidica. 

c. Hipotensao: Pode ocorrer queda da pressao arterial tipo cho- 
que acompanhada de hipopotassemia, exigindo suplementagao 
de potassio. Deve-se ter cautela em pacientes que usam digoxi- 
na e outros farmacos que podem causar flutuagoes de potassio. 


A anfotericina B interage 
hidrofobicamente com o 
ergosterol na celula do 
fungo, formando um poro 



B O potassio e outras pequenas 
moleculas sao perdidos atraves 
do poro, causando morte celular 


Figura 42.4 

Modelo do poro formado pela 
anfotericina B na membrana lipidica 
bimolecular. 



Figura 42.5 

Administragao e destino da 
anfotericina B. 

SNC, sistema nervoso central. 
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Calafrios 



Insuficiencia 

renal 


Hipotensao 


Anemia 



Figura 42.6 

Efeitos adversos da anfotericina B. 


d. Tromboflebites: A adigao de heparina a infusao pode aliviar 
esse problema. 

B. Antifungicos antimetabolitos 

A flucitosina (5-FC) e um antimetabolito pirimidina sintetico que, com fre¬ 
quence, e usado em associagao com a anfotericina B. Essa associagao 
e administrada no combate a micoses sistemicas e contra a meningite 
causada por C. neoformans e C. albicans. 

1. Mecanismo de agao: A 5-FC entra nas celulas do fungo por uma 
permease citosina-especifica, que e uma enzima que nao ocorre 
nas celulas dos mamiferos. Na sequencia, e convertida em uma 
serie de compostos, incluindo 5-fluorouracila (5-FU) e 5-fluorode- 
soxiuridina 5'-monofosfato, que interrompe a sintese de acido nu- 
cleico e de proteinas (Fig. 42.7). (Nota: a anfotericina Baumenta a 
permeabilidade celular, permitindo que mais 5-FC entre na celula e 
gere efeitos sinergicos.) 

2. Espectro antifungico: A 5-FC e fungistatica. Associada ao itraco- 
nazol, e eficaz no tratamento da cromoblastomicose (que causa 
infecgoes cutaneas e subcutaneas) e, associada a anfotericina B, 
e eficaz no tratamento da candidiase e da criptococose. A 5-FC 
tambem pode ser usada contra infecgoes por Candida no trato uri- 
nario quando o fluconazol nao e apropriado; contudo, pode ocorrer 
resistencia com uso repetido. 

3. Resistencia: Pode ocorrer resistencia durante o tratamento por di- 
minuigao dos niveis das enzimas que convertem 5-FCe m 5-FU e 
outros ou pelo aumento da sintese de citosina. Essa e a razao pri- 
maria pela qual a 5-FC nao e usada como antifungico unico. A ve- 
locidade de emergencia das celulas fungicas resistentes e menor 
com a associagao de 5-FC mais um outro antifugico do que com a 
5-FC sozinha. 

4. Farmacocinetica: A 5-FCe bem absorvida pela via oral. Distribui- 
-se por toda a agua corporal e penetra bem no LCS. A 5-FUe detec- 
tavel em pacientes e provavelmente resulta da biotransformagao da 
5-FC pelas bacterias intestinais. A excregao do farmaco e seus pou- 
cos metabolitos e por filtragao glomerular, e a dosagem precisa ser 
ajustada em pacientes com fungao renal comprometida. 

5. Efeitos adversos: A 5-FC causa neutropenia, trombocitopenia 
reversivel e depressao dose-dependente da medula ossea. Deve- 
-se ter cautela em pacientes submetidos a radiagao ou quimiotera- 
pia com farmacos que deprimem a medula ossea. Pode ocorrer 
disfungao hepatica reversivel com elevagao das transaminases e 
fosfatase alcalina serica. Disturbios gastrintestinais (Gl), como 
nauseas, emese e diarreia, sao comuns, e pode ocorrer tambem 
enterocolite grave. 

C. Antifungicos azois 

Os antifungicos azois sao feitos de duas classes diferentes de farma¬ 
cos: imidazois e triazois. Ainda que esses farmacos tenham mecanis- 
mos de agao e espectros similares, sua farmacocinetica e seus usos 
terapeuticos variam significativamente. Em geral, os imidazois sao ad- 
ministrados topicamente contra infecgbes cutaneas, ao passo que os 
triazois sao usados por via sistemica para o tratamento ou a profilaxia 
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de infecgoes fungicas cutaneas ou sistemicas. (Nota: os antifungicos 
imidazois sao discutidos na segao dos farmacos para infecgoes micoti- 
cas cutaneas.) Os antifungicos triazois incluem fluconazol, itraconazol, 
posaconazol e voriconazol. 

1. Mecanismo de agao: Os azois sao predominantemente fungista- 
ticos. Eles inibem a C-14 a-desmetilase (uma enzima CYP450), 
bloqueando, assim, a desmetilagao do lanosterol em ergosterol, o 
principal esterol das membranas dos fungos (Fig. 42.8). A inibi- 
gao da biossintese do ergosterol desorganiza a estrutura e a fun- 
gao da membrana, o que, por sua vez, inibe o crescimento da 
celula fungica. 

2. Resistencia: A resistencia aos antifungicos azois vem se tornando 
um problema clinico significativo, particularmente com o tratamen- 
to prolongado necessario nos pacientes imunocomprometidos, 
como aqueles com Aids avangada ou transplante de medula. Os 
mecanismos de resistencia incluem mutagoes no gene da C-14 
a-desmetilase, o que diminui a ligagao dos azois. Adicionalmente, 
algumas cepas de fungos desenvolveram bombas de efluxo que 
bombeia o azol para fora da celula. 

3. Interagoes farmacologicas: Todos os azois inibem a isoenzima 
hepatica CYP3A4 em graus variados. Pacientes com medicagoes 
concomitantes que sao substrato para essa isoenzima podem ter 
aumento das concentragoes e risco de toxicidade. Varios azois, 
incluindo itraconazol e voriconazol, sao biotransformados pela 
CYP3A4 e outras isoenzimas CYP450. Por isso, o uso concomitan- 
te de inibidores potentes (p. ex., ritonavir) e indutores (p. ex., rifam- 
picina) da CYP450 pode levar a aumento dos efeitos adversos ou 
ao fracasso clinico desses azois, respectivamente. 

4. Contraindicagoes: Os azois sao considerados teratogenicos e 
devem ser evitados em gestantes, a menos que o beneficio poten- 
cial supere os riscos ao feto. 

D. Fluconazol 

O fluconazol foi o primeiro membro da classe dos antifungicos triazois. 
Ele e o menos ativo de todos os triazois, com a maioria do seu espectro 
limitado a leveduras e alguns fungos dimorficos. Nao tern utilidade no 
tratamento da aspergilose ou da zigomicose. Ele e altamente ativo con¬ 
tra C. neoformans e certas especies de Candida, incluindo C. albicans 
e C. parapsilosis. A resistencia e uma preocupagao com outras espe¬ 
cies, incluindo C. krusei e C. glabrata. O fluconazol e usado na profila- 
xia contra infecgoes fungicas invasivas em receptores de transplantes 
de medula. Ele tambem e o farmaco de escolha contra C. neoformans 
apos tratamento de indugao com anfotericina B e 5-FC e e usado no 
tratamento da candidemia e da coccidioidomicose. O fluconazole eficaz 
contra a maioria das formas mucocutaneas de candidiase. Ele e usado 
comumente como tratamento oral de dose simples contra vulvovaginite 
por candidiase. O fluconazole sta dispomvel em formulagoes de uso oral 
ou IV. E bem absorvido apos administragao oral e distribui-se ampla- 
mente pelos liquidos e tecidos do organismo. A maior parte do farmaco 
e excretada inalterada por via renal, e as doses precisam ser reduzidas 
em pacientes com disfungao renal. Os efeitos adversos mais comuns 
com o fluconazol sao nauseas, emese, cefaleia e urticaria. Pode ocorrer 
hepatotoxicidade, e o farmaco deve ser usado com cautela em pacientes 
com disfungao hepatica. 



Mecanismo de agao da 5-FC. 
5-FdUMP, 5-fluorodesoxiuridina 
5’-monofosfato; dTMP, desoxitimidina 
5’-monofosfato. 



Figura 42.8 

Mecanismo de agao dos 
antifungicos azois. 
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E. Itraconazol 

O itraconazol e um triazol sintetico que tern amplo espectro antifungico 
comparado com o fluconazol. O itraconazol atualmente e o farmaco de 
escolha para o tratamento de blastomicose, esporotricose, paracoc- 
cidioidomicose e histoplasmose. Ele raramente e usado para o trata¬ 
mento de infecgoes por especies de Candida e Aspergillus, devido a 
disponibilidade de farmacos novos e mais eficazes. O itraconazol e sta 
dispomvel em duas formas farmaceuticas de uso oral: capsula e solu- 
gao oral. A capsula oral deve ser ingerida com alimento e idealmente 
com uma bebida acida, para aumentar a absorgao. Em contraste, a so- 
lugao deve ser tomada com o estomago vazio, pois a alimentagao dimi- 
nui sua absorgao. O farmaco se distribui bem na maioria dos tecidos, 
incluindo ossos e tecido adiposo. O itraconazol e biotransformado ex- 
tensamente no figado, e o farmaco e seus metabolitos sao excretados 
na urina e nas fezes. Os efeitos adversos incluem nauseas, emese, urti¬ 
caria (especialmente nos pacientes imunocomprometidos), hipopotas- 
semia, hipertensao, edema e cefaleia. Pode ocorrer hepatotoxicidade, 
especialmente quando e administrado com outros farmacos que afetam 
a figado. O itraconazol tem efeito inotropico negativo e deve ser evitado 
em pacientes com evidencia de disfungao ventricular, como insuficien- 
cia cardiaca. 

F. Posaconazol 

Posaconazol, um triazol sintetico, e um antifungico de amplo espectro 
estruturalmente similar ao itraconazol. Ele esta dispomvel como suspen- 
sao e comprimido orais e como formulagao IV. O posaconazol e usa¬ 
do comumente para tratamento e profilaxia de infecgoes invasivas por 
Candida e Aspergillus em pacientes gravemente imunocomprometidos. 
Devido ao amplo espectro de atividade, o posaconazol e usado tambem 
no tratamento de infecgoes fungicas invasivas causadas por Scedospo- 
rium e Zygomycetes. O posaconazol tem baixa biodisponibilidade oral 
e deve ser administrado com alimentos. Embora o posaconazol ten ha 
meia-vida longa, a suspensao e administrada em doses divididas ao 
longo do dia devido a absorgao saturavel no intestino; o comprimido e 
administrado uma vez ao dia. Diferentemente dos outros azois, o posa¬ 
conazol nao e biotransformado no figado pela CYP450, mas e eliminado 
por glicuronidagao. Os efeitos adversos mais comuns incluem disturgios 
Gl (nauseas, emese e diarreia) e cefaleia. Como outros azois, o posa¬ 
conazol pode causar elevagao nas transaminases hepaticas sericas. 
Farmacos que alteram o pH gastrico (p. ex., inibidores da bomba de 
protons) podem diminuir a absorgao oral de posaconazol e devem ser 
evitados quando possivel. Devido a potente inibigao da CYP3A4, o uso 
concomitante de posaconazol com inumeros farmacos (p. ex., alcaloides 
do ergot, atorvastatina, citalopram, risperidona, pimozida e quinidina) e 
contraindicado. 

G. Voriconazol 

O voriconazol, um triazol sintetico relacionado com o fluconazol, tem a 
vantagem de ser de amplo espectro antifungico dispomvel em formas 
de dosagem oral e IV. O voriconazol substituiu a anfotericina B como 
o farmaco de escolha contra aspergilose invasiva. Esta aprovado para 
o tratamento de candidiase invasiva, bem como infecgbes graves cau¬ 
sadas por especies de Scedosporium e Fusarium. O voriconazol tem 
alta biodisponibilidade oral e penetra bem em todos os tecidos. A elimi- 
nagao e primariamente por biotransformagao pelas enzimas CYP450. 



Farmacologia llustrada 541 


O voriconazol possui cinetica nao linear, que pode ser afetada por inte- 
ragoes com farmacos, e variabilidade farmacogenetica, particularmente 
polimorfismo CYP2C19. Os efeitos adversos sao similares aos dos outros 
azois; contudo, concentragbes elevadas e constantes sao associadas 
com alucinagoes visuais e auditivas e aumento da incidencia de hepa- 
totoxicidade. O voriconazol nao so e substrato mas tambem inibidor das 
isoenzimas CYP2C19, 2C9 e 3A4. Inibidores e indutores dessas enzimas 
podem impactar nas concentragoes de voriconazol, causando toxicidade 
ou falha clinica, respectivamente. Alem disso, farmacos que sao substra- 
tos dessas enzimas sao impactados pelo voriconazol ( Fig. 42.9). Devido 
as significativas interagbes, o uso do voriconazole contraindicado com va- 
rios farmacos (p. ex., rifampicina, rifabutina, carbamazepina e a erva-de- 
-sao-joao). As Figuras 42.10 e 42.11 resumem os antifungicos azolicos. 

H. Equinocandinas 

As equinocandinas interferem com a sintese da parede fungica por inibir 
a sintese de (3-(1,3)- D -glicano, levando a lise e a morte celular. Caspo- 
fungina, micafungina e anidulafungina estao dispomveis para adminis- 
tragao IV, uma vez ao dia. A micafungina e a unica equinocandina que 
nao requer dose de carga. As equinocandinas tern atividade potente 
contra Aspergillus e contra a maioria das especies de Candida, incluindo 
aquelas especies resistentes ao azois. Contudo, elas tern atividade mini¬ 
ma contra outros fungos. Os tres farmacos sao bem tolerados, podendo 
apresentar, como efeitos adversos, febre, urticaria, nauseas e flebite no 
local da injegao. Eles tambem causam reagao tipo histamina (ruboriza- 
gao) quando infundidos muito rapidamente. 



Figura 42.9 

Inibindo o CYP450, o voriconazol pode 
potencializar a toxicidade de outros 
farmacos. 


FLUCONAZOL 

ITRACONAZOL 

VORICONAZOL 

POSACONAZOL 

ESPECTRO DE ATIVIDADE 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

VIA(S) DE ADMINISTRAgAO 

Oral, IV 

Oral 

Oral, IV 

Oral, IV 

BIODISPONIBILIDADE ORAL (%) 

95 

55 (solu^ao) 

96 

Variavel 

CONCENTRAgAO DO FARMACO 
AFETADA POR AUMENTO OU 

PH GASTRICO 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

LIGAgAO A PROTEINAS (%) 

10 

99 

58 

99 

VIA PRIMARIA DE ELIMINAgAO 

Renal 

Hepatica 

CYP3A4 

Hepatica 

CYP2C19,2C9,3A4 

Glicuronida^ao 

hepatica 

ENZIMA CYP450 INIBIDA 

CYP3A4,2C9,2C19 

CYP3A4, 2C9 

CYP2C19,2C9,3A4 

CYP3A4 

MEIA-VIDA 

25 h 

30 - 40 h 

Dosedependente 

20 - 66 h 

PENETRAgAONOLCS 

Sim 

Nao 

Sim 

Sim 

EXCREgAO RENAL DE FARMACO 
ATIVO (%) 

> 90% 

<2% 

<2% 

<2% 

RECOMENDAgAO DE MONITORAR 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

0 FARMACO (MOTIVO) 

(Eficacia) 

(Eficacia e seguranga) 

(Eficacia) 


Figura 42.10 

Resumo dos antifungicos triazois. 
LCS, liquido cerebrospinal. 
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INTERA0ES DE FARMACOS 

fArmaco 

EFEITO NA EXPOSigAO 

AO FARMACO 

PRINCIPAIS CONSEQUENCIAS 
CLINICAS DA INTERAgAO 

Amiodarona, dronedarona, 

!traeon azol', fluconazol. 

A exposigao aos farmacos 

Prolongamento do intervalo QT 

citalopram, pimozida, quinidina 

voriconazol, posaconazoi* 

1 queinteragem 

com risco de torsade depointes 

Carbamazepina 

Voriconazol 

| exposigao ao voriconazol 

Falha no tratamento com 
o voriconazol 

Efavirenz 

Voriconazol 

| exposigao ao voriconazol 

Falha no tratamento com 

o voriconazol 

| exposigao ao efavirenz 

Risco de toxicidade do efavirenz 



Alcaloides do ergot 

Itraconazol, fluconazol, 
voriconazol, posaconazoi* 

A exposigao ao alcaloide 

1 do ergot 

Ergotismo 

Lovastatina, sinvastatina 

Itraconazol, voriconazol, 

A exposi^ao aos inibidores 

Risco de rabdomiolise 

posaconazoi 

1 da HMG-CoA redutase 

Midazolan, triazolam 

Itraconazol, voriconazol, 
posaconazoi 

A exposigaoaos 

1 benzodiazepinicos 

Sonolencia 

Fenitoina 

Voriconazol, posaconazoi 

1 exposi^ao ao voriconazol e 

T ao posaconazoi 

Falha no tratamento 

| exposigao a fenitoina 

Nistagmo, ataxia 



Rifabutina 

Voriconazol, posaconazoi 

| exposi^ao ao voriconazol 

Falha no tratamento com 
o voriconazol 

| exposi^ao a rifabutina 

Uvefte 



Rifampicina (rifampina) 

Voriconazol, posaconazoi 

| exposi^ao ao voriconazol 

Falha no tratamento com 
o voriconazol 

Ritonavir, dose elvada 
(400 mg, 2xaodia) 

Voriconazol 

| exposi^ao ao voriconazol 

Falha no tratamento com 
o voriconazol 

Vincristina, vimblastina 

Itraconazol, voriconazol, 
posaconazoi 

A exposigao aos alcaloides 

1 da vinca 

Neurotoxicidade 

Sirolimo 

Voriconazol, posaconazoi 

| exposi^ao ao sirolimo 

Risco de toxicidade do sirolimo 


Figura 42.11 

Principais interagoes farmacologicas dos azois ou que ameagam a sobrevivencia. Onde foi relatada uma interagao 
para um dos triazois, a contraindicagao foi estendida a todos os demais. 
t, aumento; i, diminuigao. 


1. Caspofungina: A caspofungina foi o primeiro membro dos antifun- 
gicos da classe das equinocandinas. A caspofungina e a primeira 
opgao para pacientes com candidiase invasiva, incluindo candide- 
mia, e a segunda opgao para a aspergilose invasiva em pacientes 
nos quais a anfotericina B ou o azol falharam ou nao foram tolera- 
dos. A dose de caspofungina nao precisa ser ajustada na insuficien- 
cia renal, mas e necessaria na disfungao hepatica, mesmo modera- 
da. A administragao concomitante da caspofungina com certos 
indutores das enzimas CYP450 (p. ex., rifampicina) pode necessitar 
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de aumento da dose diaria administrada. A caspofungina nao deve 
ser administrada junto com ciclosporina, devido a alta incidencia de 
aumento das transaminases hepaticas no uso concorrente. 

2. Micafungina e anidulafungina: Micafungina e anidulafungina 
sao novos membros antifungicos da classe das equinocandinas. 
Elas sao opgoes de primeira linha para o tratamento de candidiase 
invasiva, incluindo candidemia. A micafungina tambem e indicada 
para a profilaxia de infecgao invasiva por Candida em pacientes 
que serao submetidos ao transplante de celulas-tronco. Micafungi¬ 
na e anidulafungina nao necessitam ser ajustadas na insuficiencia 
renal nem na disfungao hepatica leve ou moderada. A anidulafun¬ 
gina pode ser administrada em disfungao hepatica grave, mas a 
micafungina nao foi estudada nessa condigao. Elas nao sao subs- 
tratos para as enzimas CYP450 e nao tern interagoes farmacologi- 
cas conhecidas. 

III. FARMACOS USADOS CONTRA MICOSES CUTANEAS 


Os fungos tipo bolor que causam infecgoes cutaneas superficiais sao deno- 
minados dermatofitos ou tinhas. As infecgoes por tineas sao classificadas 
pelo local atingido (p. ex., tinea pedis, que se refere a infecgao nos pes). As 
dermatomicoses comuns, como as infecgoes por tinhas que aparecem como 
aneis ou manchas arredondadas com centros mais claros, sao referidas 
como ringworm * Essa e uma denominagao incorreta, pois o quadro e causa- 
do por fungo, e nao por verme. Os tres fungos distintos que causam a maio- 
ria das infecgoes cutaneas sao Trichophyton, Microsporum e Epidermo- 
phyton. Os farmacos usados no tratamento das micoses cutaneas estao 
relacionados na Figura 42.1. 

A. Inibidores da esqualeno epoxidase 

Estes farmacos atuam inibindo a esqualeno epoxidase, bloqueando, as- 
sim, a biossintese do ergosterol, urn componente essencial da membra- 
na celular dos fungos (Fig. 42.12). O acumulo de quantidades toxicas 
de esqualeno resultam em aumento da permeabilidade da membrana e 
morte da celula fungica. 

1. Terbinafina: A terbinafina oral e o farmaco de escolha para o trata¬ 
mento da dermatofito-onicomicose (infegao fungica das unhas). Ela 
e mais bem tolerada, requer menor duragao de tratamento e e mais 
eficaz do que itraconazol ou griseofulvina. O tratamento e longo (em 
geral, cerca de 3 meses), mas consideravelmente mais breve do 
que com griseofulvina. A terbinafina oral tambem pode ser usada 
contra tinea capitis (infecgao do escalpo). (Nota: contra tinea capitis 
e necessario o tratamento antifungico oral [griseofulvina, terbinafi¬ 
na, itraconazol]. Os antifungicos topicos sao ineficazes.) Terbinafina 
topica (pomada, gel ou solugao a 1%) e usada para combater tinea 
pedis, tinea corporis (ringworm) e tinea cruris (infecgao da virilha). A 
duragao do tratamento em geral e de 1 semana. 

a. Espectro antifungico: A terbinafina e ativa contra Tricho¬ 
phyton. Tambem pode ser eficaz contra Candida, Epidermo- 
phyton e Scopulariopsis, mas a eficacia no tratamento de infec- 
g5es clinicas destes patogenos nao esta estabelecida. 



Figura 42.12 

Mecanismo de agao dos inibidores da 
esqualeno epoxidase. 


N. de R.T.: Literalmente, “verme anel”. 
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Figura 42.13 

Administragao e destino da terbinafina. 



Griseofulvina 


Figura 42.14 

Inibigao da mitose pela griseofulvina. 


b. Farmacocinetica: A terbinafina esta disponivel para adminis- 
tragao oral e topica, embora sua biodisponibilidade seja de 
apenas 40%, devido a biotransformagao de primeira passa- 
gem. A terbinafina e extensamente ligada as proteinas plasma- 
ticas e se deposita na pele, nas unhas e no tecido adiposo. Ela 
se acumula no leite e, por isso, nao deve ser administrada a 
lactantes. A longa meia-vida terminal, de 200 a 400 horas, 
pode refletir a lenta liberagao desses tecidos. A terbinafina oral 
e extensamente biotransformada por varias isoenzimas 
CYP450 e e excretada principalmente via urina (Fig. 42.13). Ela 
deve ser evitada em pacientes com insuficiencia renal modera- 
da e grave ou disfungao hepatica. 

c. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns da terbi¬ 
nafina incluem disturbios Gl (diarreia, dispepsia e nauseas), ce- 
faleia e urticaria. Foram relatados disturbios de paladar e visao, 
bem como elevagao temporaria das transaminases hepaticas 
no soro. A terbinafina e urn inibidor da isoenzima CYP2D6, e o 
uso concomitante com substratos dessa isoenzima pode resul- 
tar em aumento do risco de efeitos adversos desses farmacos. 

2. Naftifina: A naftifina e ativa contra Trichophyton, Microsporum e 
Epidermophyton. Creme e gel de naftifina a 1% sao usados topica- 
mente contra tinea corporis, tinea cruris e tinea pedis. Em geral, a 
duragao do tratamento e de 2 semanas. 

3. Butenafina: A butenafina e ativa contra Trichophyton rubrum, Epi¬ 
dermophyton e Malassezia. Como a naftifina, a pomada de butena¬ 
fina a 1% e usada topicamente para combater infecgoes por tinea. 

B. Griseofulvina 

A griseofulvina causa ruptura do fuso mitotico e inibigao da mitose do 
fungo (Fig. 42.14). Ela foi amplamente substituida pela terbinafina oral 
para o tratamento de onicomicose, embora continue em uso contra der- 
matofitoses do escalpo e dos cabelos. A griseofulvina e fungistatica e 
requer longa duragao do tratamento (p. ex., 6-12 meses contra onicomi¬ 
cose). A duragao do tratamento depende da velocidade de substituigao 
da pele e das unhas. Preparagbes cristalinas ultrafinas sao adequada- 
mente absorvidas no trato Gl (TGI); a absorgao aumenta com alimentos 
ricos em gordura. A griseofulvina se concentra na pele, nos pelos, nas 
unhas e no tecido adiposo. Ela induz a atividade da CYP450 hepatica, o 
que aumenta a velocidade de biotransformagao de inumeros farmacos, 
incluindo anticoagulantes. O uso da griseofulvina e contraindicado em 
gestantes e pacientes com porfiria. 

C. Nistatina 

A nistatina e urn antifungico polienico, e sua estrutura, quimica, meca- 
nismo de agao e perfil de resistencia se assemelham aos da anfoterici- 
na B. Ela e usada para o tratamento de infecgoes cutaneas e orais por 
Candida. A absorgao no TGI e desprezivel, e nao e usada por via pa¬ 
renteral devido a toxicidade sistemica (efeitos adversos relacionados a 
infusao aguda e nefrotoxicidade). Ela e administrada como urn farmaco 
oral (“gargareje e engula” ou “gargareje e cuspa”) para o tratamento da 
candidiase orofaringea (afta, sapinho); intravaginal, contra candidiase 
vulvovaginal; e topico, contra candidiase cutanea. Os efeitos adversos 
sao raros apos administragao oral, mas nausea e emese ocorrem oca- 
sionalmente. Formas topicas e vaginais podem causar irritagao cutanea. 
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D. Imidazois 

Os imidazois sao derivados azois e atualmente incluem butoconazol, clo- 
trimazol, econazol, cetoconazol, miconazol, oxiconazol, sertaconazol, sul- 
conazol, terconazole tioconazol. Como classe de farmacos topicos, eles 
tern ampla faixa de atividade contra Epidermophyton, Microsporum, Tri¬ 
chophyton, Candida e Malassezia, dependendo do farmaco. Os imidazois 
topicos tern uma variedade de usos, incluindo tinea corporis, tinea cruris, 
tinea pedis e candiase orofaringea e vulvovaginal. O uso topico esta asso- 
ciado a dermatite de contato, a irritagao vulvar e ao edema. O clotrimazol 
tambem esta disponivel como pastilha (trocisco), e o miconazol, como urn 
comprimido bucal para o tratamento de aftas. O cetoconazol por via oral 
foi usado historicamente para o tratamento de infecgoes fungicas sistemi- 
cas, mas hoje e raramente usado devido ao risco de lesao hepatica grave, 
insuficiencia suprarrenal e interagbes farmacologicas adversas. 

E. Ciclopirox 

O ciclopirox inibe o transpose de elementos essenciais na celula fun- 
gica, interrompendo a sintese de DNA, RNA e proteinas. Ele e eficaz 
contra Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum, Candida e Malas¬ 
sezia. Esta disponivel em formulagao injetavel. Xampu com ciclopirox 
a 1% e usado contra dermatite seborreica. Tinea pedis, tinea corporis, 
tinea cruris, candidiase cutanea e tinea versicolor podem ser combatidas 
com pomada, gel ou suspensao a 0,77%. 

F. Tolnaftato 

O tolnaftato distorce as hifas e interrompe o crescimento micelial dos 
fungos suscetiveis. Ele e ativo contra Epidermophyton, Microsporum e 
Malassezia furfur. (Nota: o tolnaftato nao e eficaz contra Candida.) O tol¬ 
naftato e usado para tratar tinea pedis, tinea cruris e tinea corporis. Esta 
disponivel como po, creme e solugao a 1%. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

42.1 Qual dos seguintes antifungicos tem maior probabilidade 
de causar insuficiencia renal? 

A. Fluconazol. 

B. Anfotericina B. 

C. Itraconazol. 

D. Posaconazol. 

42.2 Uma mulher de 55 anos chega ao hospital apresentando 
dificuldade respiratoria, febre e mal-estar. Ela tem histori- 
co de cancer de mama, diagnosticado ha 3 meses, e esta 
sendo tratada com quimioterapia. O raio X toracico mos- 
tra possfvel pneumonia, e as culturas sao positivas para 
Aspergillus fumigatus. Qual dos seguintes farmacos e o 
mais apropriado para seu tratamento? 

A. Voriconazol. 

B. Fluconazol. 

C. 5-FC. 

D. Cetoconazol. 


Resposta correta = B. A anfotericina Be a melhor escolha, pois 
nefrotoxicidade esta comumente associada ao uso desse farmaco. 
Embora a dosagem de fluconazol deva ser ajustada na insuficiencia 
renal, ele nao e associado a causa de nefrotoxicidade. Itraconazol e 
posaconazol sao biotransformados pelo figado e nao estao associa- 
dos com nefrotoxicidade. 


Resposta correta = A. O voriconazol e o farmaco de escolha para 
o tratamento da aspergilose. Estudos demonstraram sua superio- 
ridade a outros regimes, incluindo anfotericina B. Fluconazol, 5-FC 
e cetoconazol nao tem atividade confiavel in vitro e por isso nao 
sao recomendados. 
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42.3 Qual dos seguintes antifungicos deve ser evitado em pa- 
cientes com evidencias de disfungao ventricular? 

A. Micafungina. 

B. Itraconazol. 

C. Terbinafina. 

D. Posaconazol. 

42.4 Uma mulher de 56 anos e diabetes se apresenta para ava- 
liagao de rotina de seus pes com o podologo. A paciente 
se queixa de espessamento e mudanga de coloragao 
(amarelo) da unha do dedo medio. O podologo diagnosti- 
ca onicomicose. Qual seria a escolha mais apropriada 
para o tratamento dessa infecgao? 

A. Terbinafina. 

B. Micafungina. 

C. Itraconazol. 

D. Griseofulvina. 


Resposta correta = B. Existe advertencia na bula e/ou embalagem 
contra o uso de itraconazol em pacientes com evidencias de disfun¬ 
gao ventricular, incluindo aqueles com insuficiencia cardiaca. 


Resposta correta = A. A terbinafina e mais bem tolerada, tern duragao 
do tratamento menor e maior eficacia do que itraconazol ou griseoful¬ 
vina. A micafungina nao e ativa contra este tipo de infecgao. 
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Antiprotozoarios 

Lisa Clayville Martin 


I. RESUMO 


As infecgoes por protozoarios sao comuns entre os povos dos paises subde- 
senvolvidos tropicais e subtropicais, onde as condigoes sanitarias, as prati- 
cas higienicas e o controle dos vetores de transmissao sao inadequados. 
Contudo, com o aumento das viagens internacionais, as doengas por proto¬ 
zoarios nao estao mais confinadas a regioes geograficas especificas. Por 
serem eucariotos unicelulares, os protozoarios tern processos metabolicos 
mais similares aos dos hospedeiros humanos do que aos dos patogenos 
procariotos bacterianos. Por isso, as doengas causadas por protozoarios sao 
mais dificeis de tratar do que as infecgbes bacterianas, e varios dos antipro¬ 
tozoarios causam graves efeitos toxicos no hospedeiro, particularmente em 
celulas que apresentam atividade metabolica elevada. A maioria dos antipro¬ 
tozoarios nao e segura para gestantes. Os farmacos usados no tratamento 
de infecgoes por protozoarios sao resumidos na Figura 43.1. (Nota: varios 
dos farmacos discutidos a seguir nao estao dispomveis nos EUA; contudo 
eles estao dispomveis em outros mercados. Nos EUA, farmacos para algu- 
mas infecgbes por protozoarios podem ser obtidas contatando o Centers for 
Disease Control and Prevention [CDC].)* 

II. QUIMIOTERAPIA CONTRA AMEBIASE 


A amebiase (tambem conhecida como disenteria por amebas) e uma infec- 
gao do trato intestinal causada pela Entamoeba histolytica. A doenga pode 
ser aguda ou cronica, com graus variados de intensidade, desde assintoma- 
tica, passando por diarreia leve ate disenteria fulminante. O diagnostico e 
estabelecido isolando-se E. histolytica das fezes. O tratamento e indicado 
para pacientes doentes na fase aguda e carreadores assintomaticos, pois a 
E. histolytica dormente pode causar infecgoes futuras no carreador e ser 
fonte potencial de infecgao para outros. O resumo do ciclo de vida da E. 
histolytica e apresentado na Figura 43.2. Os farmacos contra a amebiase 


CONTRA AMEBIASES 


Cloroquina 

Desidroemetina 

lodoquinol 

Metronidazol 

Paromomicina 

Tinidazol 


CONTRA MALARIA 


Artemeter + lumefantrina 
Atovaquona + proguanil 
Cloroquina 
Mefloquina 
Pirimetamina 
Primaquina 
Quinina/Quinidina 


CONTRA TRIPANOSSOMIASE 


Benznidazol 

Eflornitina 

Melarsoprol 

Nifurtimox 

Pentamidina 

Suramina 


CONTRA LEISHMANIOSE 


Estibogliconato de sodio 
Miltefosina 


CONTRA TOXOPLASMOSE 


Pirimetamina 


CONTRA GIARDIASE 


Metronidazol 

Nitazoxanida 

Tinidazol 


*N. de R.T. No Brasil, as informagoes sobre disponibilidade comercial de farmacos 
pode ser obtida junto a Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/). 


Figura 43.1 

Resumo dos antiprotozoarios. 
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Amebicidas 

luminais 

• Paromomicina 

• lodoquinol 


Cistos eliminados 
com as fezes 


'Cistos expelidos 
(infectantes) 


Figura 43.2 

Ciclo de vida da Entamoeba hystolitica, mostrando os locais de agao dos farmacos amebicidas. 


sao classificados como amebicidas: luminais, sistemicos ou mistos de acordo 
com o local de agao (Fig. 43.2). Por exemplo, os amebicidas luminais atuam 
nos parasitas no lumen do intestino, e os amebicidas sistemicos sao eficazes 
contra as amebas na parede intestinal e no figado. Os amebicidas mistos sao 
eficazes contra as formas luminal e sistemica da doenga, embora as concen- 
tragoes luminais sejam muito baixas para tratamento como farmaco unico. 

A. Amebicidas mistos 

1. Metronidazol: O metronidazol, urn nitroimidazol, e o amebicida 
misto de escolha no tratamento das infecgoes por amebas. (Nota: 
o metronidazole usado tambem no tratamento de infecgoes causa- 
das por Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis, cocos anaerobicos 
e bacilos gram-negativos anaerobicos [p. ex., especies de Bacte- 
roides] eeofarmaco de escolha para o tratamento da oolite pseu- 
domembranosa causada pelo bacilo gram-positivo anaerobico 
Clostridium difficile.) 

a. Mecanismo de agao: As amebas possuem proteinas de trans¬ 
pose de eletrons de baixo potencial redox, tipo ferredoxina, 
que participa em reagoes de remogao de eletrons metabolicos. 
O grupo nitro do metronidazol e capaz de servir como aceptor 
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de eletrons, formando compostos citotoxicos reduzidos que se 
ligam as proteinas e ao DNA, resultando na morte dos trofozoitos 
da E. histolytica. 

b. Farmacocinetica: O metronidazoi e completa e rapidamente 
absorvido apos administragao oral. (Nota: para o tratamento da 
amebiase, em geral, o metronidazoi e administrado com um 
amebicida luminal, como iodoquinol ou paromomicina. Essa 
associagao propicia taxas de cura de mais de 90%.) O metro¬ 
nidazoi se distribui bem por todos os tecidos e liquidos do orga- 
nismo. Niveis terapeuticos sao encontrados nos liquidos semi¬ 
nal e vaginal, na saliva, no leite e no liquido cerebrospinal 
(LCS). A biotransformagao depende da oxidagao hepatica da 
cadeia lateral do metronidazoi pelas oxidases de fungao mista, 
seguida de glicuronizagao. Por isso, o tratamento concomitante 
com indutores da CYP450, como o fenobarbital, aumentam a 
velocidade de biotransformagao, e inibidores como a cimetidi- 
na prolongam a meia-vida plasmatica do metronidazoi. O far- 
maco se acumula em pacientes com doenga hepatica grave. O 
metronidazoi e seus metabolitos sao excretados na urina. 


c. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns sao nau- Figura 43.3 

seas, emese, azia e colicas abdominals (Fig. 43.3). Comumen- Efeitos dQ metronidazoL 

te, sente-se um desagradavel gosto metalico. Outros efeitos 

incluem moniliase oral (infecgao da boca com leveduras) e, 

raramente, neurotoxicidade (tontura, vertigem e entorpecimen- 

to ou parestesia) que pode obrigar a suspender a medicagao. 

Se for ingerido com bebida alcoolica, pode ocorrer uma reagao 
semelhante a que ocorre com o uso de dissulfiram. 

d. Resistencia: A resistencia ao metronidazoi nao e problema te- 
rapeutico para a amebiase, embora tenham sido relatadas va- 
riedades de tricomonas resistentes ao farmaco. 

2. Tinidazol: O tinidazole um nitroimidazol de segunda geragao com 
espectro de atividade, absorgao, efeitos adversos e interagoes si- 
milares aos do metronidazoi. E usado para o tratamento de amebi¬ 
ases, abscesso amebico hepatico, giardiase e tricomomase. O tini¬ 
dazol e tao eficaz quanto o metronidazoi, com duragao de 
tratamento mais curta, mas e mais dispendioso. O consumo de al- 
cool deve ser evitado durante o tratamento. 

B. Amebicidas luminais 

Apos completar o tratamento da doenga amebica invasiva intestinal ou 
extraintestinal, deve ser administrado um farmaco luminal, como o iodo¬ 
quinol, o furoato de diloxanida ou a paromomicina, para a eliminagao de 
estados de colonizagao assintomaticos. 

1. Iodoquinol: O iodoquinol, uma 8-hidroxiquinolona halogenada, e 
amebicida contra E. histolytica e e eficaz contra os trofozoitos lumi¬ 
nais e os cistos. Os efeitos adversos do iodoquinol incluem urticaria, 
diarreia e neuropatia periferica dose-dependente, incluindo a rara 
neurite optica. O uso prolongado desse farmaco deve ser evitado. 

2. Paromomicina: A paromomicina e um antimicrobiano aminoglico- 
sideo, o unico eficaz contra as formas intestinais (luminais) de E. 
histolytica, porque nao e absorvido significativamente no trato 
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Figura 43.4 

Algumas das opgoes terapeuticas 
comumente usadas no tratamento 
da amebiase. 


gastrintestinal (TGI). A paromomicina e um amebicida direto e tam¬ 
bem exerce sua agao antiamebica reduzindo a populagao da flora 
intestinal. Ela tambem e um farmaco alternativo contra a criptospo- 
ridiose e a giardiase. Desconforto gastrintestinal (Gl) e diarreia sao 
os principals efeitos adversos. 

C. Amebicidas sistemicos 

Esses farmacos sao uteis no tratamento de abscessos hepaticos e in- 
fecgoes da parede intestinal causados por amebas. 

1. Cloroquina: A cloroquina e usada em associagao com o metronida- 
zol (ou como substituto para um dos nitroimidazois em caso de into¬ 
lerance) para tratar abscessos hepaticos amebicos. Ela elimina os 
trofozoitos no abscesso hepatico, mas nao e util no tratamento da 
amebiase luminal. O tratamento deve ser seguido com um amebici¬ 
da luminal. A cloroquina tambem e eficaz no tratamento da malaria. 

2. Desidroemetina: A desidroemetina e um farmaco alternativo para 
o tratamento da amebiase. O farmaco inibe a sintese proteica blo- 
queando o alongamento da cadeia. Injegao intramuscular (IM) e a 
via preferida, pois, quando pode ser irritante usado por via oral. O 
uso deste alcaloide da ipeca e limitado devido a sua toxicidade e 
foi amplamente substituido pelo metronidazol. Os efeitos adversos 
incluem dor no local da injegao, nausea, cardiotoxicidade (arritmias 
e insuficiencia cardiaca congestiva), fraqueza neuromuscular, ton- 
turas e urticaria. Um resumo do tratamento da amebiase e apre- 
sentado na Figura 43.4. 


III. QUIMIOTERAPIA CONTRA MALARIA 


A malaria e uma doenga infecciosa aguda causada por quatro especies de 
protozoarios do genero Plasmodium. E transmitida aos humanos por meio da 
picada do mosquito femea do genero Anopheles. O Plasmodium falciparum e 
a especie mais perigosa, causando uma doenga aguda, rapidamente fulmi- 
nante, caracterizada por febre elevada persistente, hipotensao ortostatica e 
eritrocitose massiva (um aumento anormal no numero de eritrocitos acompa- 
nhado de pernas avermelhadas e inchadas). Infecgoes por P. falciparum po- 
dem levar a obstrugao capilar e a morte se nao houver pronto atendimento. 
O Plasmodium vivax causa uma forma mais branda da doenga. O Plasmo¬ 
dium malariae e comum em varias regibes tropicais, mas o Plasmodium ova¬ 
le raramente e encontrado. A resistencia dos mosquitos aos inseticidas e dos 
parasitas aos farmacos tern gerado novos desafios terapeuticos, particular- 
mente no tratamento do P. falciparum. Um resumo do ciclo vital do parasita e 
dos locais de agao dos antimalaricos e apresentado na Figura 43.5. 

A. Primaquina 

A primaquina, uma 8-aminoquinolina, e um antimalarico de uso oral que 
erradica primariamente as formas exoeritrociticas (tecidos) de plasmo- 
dios e as formas exoeritrociticas secundarias de malarias recorrentes 
(P. vivax e P. ovale). (Nota: a primaquina e o unico farmaco que previne 
as recaidas das malarias P. vivax e P. ovale, que podem permanecer 
na forma exoeritrocitica no figado depois que a forma eritrocitica foi eli- 
minada.) As formas sexuadas (gametociticas) dos quatro plasmodios 
sao destruidas no plasma ou sao impedidas de maturar no mosquito, 
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Figura 43.5 

Ciclo de vida do parasita da malaria, P. falciparum, mostrando os locais de agao de antimalaricos. 


interrompendo, assim, a transmissao da doenga. (Nota: a primaquina 
nao e eficaz contra o estagio eritrocitico da malaria e, por isso, e usada 
em conjunto com farmacos que combatem a forma eritrocitica [p. ex., 
cloroquina e mefloquina].) 

1. Mecanismo de agao: Ainda que incompletamente compreendidos, 
os metabolitos da primaquina atuam como oxidantes responsaveis 
pela agao esquizonticida, bem como pela hemolise e pela metemo- 
globinemia verificadas como toxicidade. 

2. Farmacocinetica: A primaquina e bem absorvida apos administra- 
gao oral e nao se concentra nos tecidos. Ela e rapidamente oxidada 
a varios compostos, sendo o principal deles um composto desami- 
nado. Nao esta estabelecido qual dos compostos tern a atividade 
esquizonticida. Ela e minimamente biotransformada no figado. 

3. Efeitos adversos: A primaquina esta associada com anemia he- 
molitica induzida por farmacos em pacientes com deficiencia de 
glicose-6-fosfato desidrogenase (Fig. 43.6). Doses altas podem 
causar desconforto abdominal (especialmente quando sao admi- 
nistradas em associagao com cloroquina) e metemoglobinemia 
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A deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase resulta em diminui^ao 
da srntese de NADPH e GSH, tornando 
a celula mais suscetivel aos agentes 
oxidantes, como a primaquina. Isso 
causa hemolise 


Glicose-6-fosfato 

desidrogenase 



Glicose-6- ^ v. * RiboseS- 

-fosfato [ \ -fosfato 

NADP + NADPH 

+ H + 
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A primaquina oxida o GSH a 
GSSG; por isso, menos GSH 
fica disponivel para neutralizar 
os compostos toxicos 


Figura 43.6 

Mecanismo da anemia hemolitica 
induzida por primaquina. 

GSH, glutationa reduzida; GSSG, 
glutationa oxidada; NADP + , fosfato de 
nicotinamida adenina dinucleotideo; 
NADPH, fosfato de nicotinamida adenina 
dinucleotideo reduzido. 


ocasional. A primaquina nao deve ser usada durante a gestagao. 
Todas as especies de Plasmodium podem desenvolver resisten- 
cia a primaquina. 

B. Cloroquina 

A cloroquina e uma 4-aminoquinolina sintetica que tem sido a base do 
tratamento antimalarico eeo farmaco de escolha no tratamento da ma¬ 
laria eritrocitica por P. falciparum, exceto nas cepas resistentes. A clo¬ 
roquina e menos eficaz contra a malaria por P vivax. Ela e altamente 
especifica contra a forma assexuada dos plasmodios. A cloroquina e 
usada na profilaxia da malaria ao se viajar para areas com malarias sus- 
cetiveis a cloroquina. (Nota: a hidroxicloroquina e uma alternativa a clo¬ 
roquina na profilaxia e no tratamento da malaria sensivel a cloroquina.) A 
cloroquina tambem e eficaz no tratamento da amebiase extraintestinal. 

1. Mecanismo de agao: Embora o mecanismo de agao nao esteja 
completamente compreendido, os processos essenciais para a 
agao antimalarica da cloroquina sao esquematizados na Figura 
43.7. Depois de atravessar as membranas do eritrocito e dos plas¬ 
modios, a cloroquina (uma base diprotica fraca) se concentra no 
vacuolo alimentar acido do parasita, primariamente por sequestro 
ionico. No vacuolo alimentar, o parasita digere a hemoglobina celu- 
lar do hospedeiro para obter os aminoacidos essenciais. Contudo, 
esse processo tambem libera grandes quantidades de heme solu- 
vel, que e toxico para o parasita. Para proteger-se, o parasita poli- 
meriza o heme em hemozoina (urn pigmento), que e aprisionado no 
vacuolo alimentar do parasita. A cloroquina liga-se especificamente 
ao heme, impedindo a polimerizagao em hemozoina. O aumento do 
pH e o acumulo de heme resultam em lesoes oxidativas as mem¬ 
branas fosfolipidicas, levando a lise do parasita e do eritrocito. 

2. Farmacocinetica: A cloroquina e rapida e completamente absor- 
vida apos administragao oral. O farmaco tem amplo volume de 
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Figura 43.7 

Agao da cloroquina na formagao de hemozoina pelas especies de plasmodios. 
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distribuigao e se concentra nos eritrocitos, no figado, no bago, 
nos rins, nos pulmoes, nos tecidos que contem melanina e nos 
leucocitos. Ele persiste nos eritrocitos. A cloroquina tambem pe- 
netra o sistema nervoso central (SNC) e atravessa a placenta. Ela 
e desalquilada pelo sistema hepatico de oxidases de fungao mis- 
ta, mas alguns metabolitos retem a atividade antimalarica. O far- 
maco e seus metabolitos sao excretados de modo predominante 
na urina. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos sao minimos nas dosagens 
profilaticas baixas. Em dosagens maiores, podem ocorrer descon- 
forto Gl, prurido, cefaleia e visao turva (Fig. 43.8). (Nota: urn exa- 
me oftalmologico deve ser feito rotineiramente.) Pode ocorrer colo- 
ragao das unhas e membranas mucosas na administragao cronica. 
A cloroquina deve ser usada com cautela em pacientes com disfun- 
gao hepatica ou problemas Gl graves ou naqueles com disturbios 
neurologicos ou hematologicos. Os pacientes com psoriase ou 
porfiria nao devem ser tratados com cloroquina, pois ela pode pro- 
vocar urn ataque agudo. A cloroquina pode prolongar o intervalo 
QT, e o uso com outros farmacos que tambem tern esse efeito deve 
ser evitado, se possivel. 

4. Resistencia: A resistencia tornou-se urn grave problema medico 
na Africa, na Asia e na maioria das areas da America Central e do 
Sul. P. falciparum resistentes a cloroquina exibem alteragbes multi- 
genicas que conferem elevado nivel de resistencia. 





Visao borrada 


C. Atovaquona + proguanil 

A associagao atovaquona + proguanil e eficaz contra cepas de P. falci¬ 
parum resistentes a cloroquina e e usada na prevengao e no tratamento 
da malaria. A atovaquona inibe processos mitocondriais, como o trans¬ 
pose de eletrons, bem como a biossintese de pirimidina e trifosfato de 
adenosina (ATP). O metabolito ativo da proguanil, cicloguanil, inibe a 
di-hidrofolato redutase do plasmodio, impedindo, assim, a sintese de 
DNA. O proguanil e biotransformado via CYP2C19, uma isoenzima co- 
nhecida por exibir polimorfismo genetico, resultando em metabolismo 
pobre do farmaco em alguns pacientes. A associagao deve ser tomada 
com alimento ou leite para aumentar a absorgao. Efeitos adversos co- 
muns incluem nauseas, emese, dor abdominal, cefaleia, diarreia, ano¬ 
rexia e tonturas. 


Figura 43.8 

Alguns efeitos adversos comumente 
associados a cloroquina. 


D. Mefloquina 

A mefloquina e urn farmaco unico, eficaz para profilaxia e tratamento de 
infecgoes causadas por formas multirresistentes de P. falciparum. Seu 
mecanismo de agao exato permanece indeterminado. Cepas resistentes 
foram identificadas, particularmente no sudoeste da Asia. A mefloqui¬ 
na e bem absorvida apos administragao oral e amplamente distribuida 
aos tecidos. Tern meia-vida longa (20 dias), devido a circulagao ente- 
ro-hepatica e a sua concentragao em varios tecidos. O farmaco sofre 
biotransformagao extensa e e excretado primariamente via bile com as 
fezes. Os efeitos adversos em dosagens elevadas variam de nauseas, 
emese e tonturas a desorientagao, alucinagoes e depressao. Devido 
ao potencial de reagoes neuropsiquiatricas, a mefloquina geralmente e 
reservada para o tratamento da malaria quando outros farmacos nao 
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podem ser usados. Anormalidades eletrocardiograficas e parada car- 
diaca sao possiveis quando a mefloquina e usada concomitantemente 
com quinina ou quinidina. 

Quinina 

A quinina, originalmente isolada da casca da planta cinchona, interfere 
na polimerizagao do heme, resultando em morte da forma eritrocitaria 
do plasmodio. Ela e reservada para infestagoes graves e cepas de ma¬ 
laria resistentes a cloroquina. A quinina geralmente e administrada em 
associagao com doxiciclina, tetraciclina ou clindamicina. Por via oral, a 
quinina e bem distribuida pelo organismo. O principal efeito adverso da 
quinina e o cinchonismo, uma sindrome que causa nauseas, emese, 
zumbidos e vertigens. Esses efeitos sao reversiveis e nao sao motivos 
para suspender o tratamento. Contudo, o tratamento com quinina deve 
ser suspenso se ocorrer anemia hemolitica. As interagoes com farmacos 
incluem potencializagao dos bloqueadores neuromusculares e elevagao 
dos niveis de digoxina se forem ingeridas simultaneamente. A absorgao 
de quinina e reduzida por antiacidos contendo aluminio. 

Artemisinina 

Artemisinina e derivada da planta absinto doce (sweet wormwood), usa¬ 
da na tradicional medicina chinesa por varios seculos. A artemisinina e 
seus derivados sao farmacos de primeira escolha, recomendados para 
o tratamento de malaria por P. falciparum multirresistente. Para prevenir 
o desenvolvimento de resistencia, esses farmacos nao devem ser usa¬ 
dos isoladamente. Por exemplo, artemetere formulado com lumefantrina 
e usado no tratamento da malaria nao complicada. (Nota: a lumefantrina 
e urn farmaco antimalaria de agao similar a da quinina ou mefloquina.) O 
artesunato pode ser associado com sulfadoxina-pirimetamina, mefloqui¬ 
na, clindamicina ou outros. A agao antimalarica envolve a produgao de 
radicals livres resultantes da hidrolise da ponte endoperoxido do farma¬ 
co pelo ferro do heme no vacuolo alimentar do parasita. Esses farmacos 
tambem podem ligar-se de forma covalente a proteinas malaricas espe- 
cificas e danifica-las. Estao dispomveis preparagoes para uso oral, retal 
e intravenoso (IV), mas a meia-vida curta exclui o seu uso na profilaxia. 
Os efeitos adversos incluem nauseas, emese e diarreia. Dosagens ele- 
vadas podem causar prolongamento do intervalo QT. Ocorreram rea- 
goes de hipersensibilidade e urticaria. 

G. Pirimetamina 

A pirimetamina inibe a di-hidrofolato redutase do plasmodio, necessaria 
para a sintese do tetra-hidrofolato (urn cofator necessario para sintese 
dos acidos nucleicos). Ela atua como esquizonticida no sangue e forte 
esporonticida quando o mosquito a ingere com o sangue do hospe- 
deiro humano. A pirimetamina e usada isolada contra P falciparum ; 
esta dispomvel como combinagao em doses fixas com sulfadoxina. 
Desenvolveu-se resistencia para essa associagao, de modo que ela e 
administrada, em geral, com outros farmacos, como os derivados da 
artemisinina. A pirimetamina em associagao com sulfadiazina tambem 
e usada contra Toxoplasma gondii. Se ocorrer anemia megaloblastica 
com o tratamento por pirimetamina, ela pode ser revertida com acido 
folinico. A Figura 43.9 mostra algumas das opgoes terapeuticas no tra¬ 
tamento da malaria. 


Todas as especies de Plasmodium, exceto 
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Figura 43.9 

Tratamento e prevengao da malaria. 
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IV. QUIMIOTERAPIA CONTRA TRIPANOSSOMIASE 


A tripanossomiase africana (doenga do sono) e a tripanossomiase america- 
na (tambem conhecida como doenga de Chagas) sao duas doengas croni- 
cas e eventualmente fatais causadas por especies de Trypanosoma (Fig. 
43.10). Na doenga do sono africana, Trypanosoma brucei gambiense e 
Trypanosoma brucei rhodesiense vivem e crescem inicialmente no sangue. 
Mais tarde, o parasita invade o SNC, causando inflamagao do cerebro e da 
medula espinal, o que produz a letargia caracteristica e, eventualmente, o 
sono continuo. A doenga de Chagas e causada por Trypanosoma cruzi e e 
endemica nas Americas Central e do Sul. Os antitripanossomais sao apre- 
sentados a seguir. 

A. Pentamidina 

A pentamidina e ativa contra uma variedade de infecgoes por protozoa- 
rios, incluindo a tripanossomiase africana devida ao T. brucei gambien¬ 
se, para a qual e usada no tratamento do primeiro estagio (estagio he- 
molinfatico sem envolvimento do SNC). A pentamidina tambem e uma 
alternativa para a profilaxia ou o tratamento de infecgoes causadas 
por Pneumocystis jirovecii. (Nota: o P. jirovedi e urn fungo atipico que 
causa pneumonia em pacientes imunocomprometidos, como os infec- 
tados com o virus da imunodeficiencia humana [HIV]. A associagao 
sulfametaxazol + trimetropima e preferida no tratamento de infecgoes 
por P. jirovecii ; contudo, a pentamidina e uma alternativa em individuos 
alergicos as sulfonamidas.) A pentamidina tambem e urn farmaco alter¬ 
native no tratamento da leishmaniose. 

1. Mecanismo de agao: O T. brucei concentra a pentamidina por urn 
sistema de captagao de alta afinidade dependente de energia. 
(Nota: a resistencia e associada com a incapacidade de concentrar 
o farmaco.) Embora seu mecanismo de agao nao esteja definido, 
ha evidencias de que o farmaco interfira na sintese de RNA, DNA, 
fosfolipideos e proteinas do parasita. 

2. Farmacocinetica: A pentamidina e administrada por via IM ou IV 
para o tratamento da tripanossomiase e da pneumonia causada 
por P. jirovecii. (Nota: para profilaxia da pneumonia por P jirovecii, 
a pentamidina e administrada via nebulizador.) O farmaco se dis- 
tribui amplamente e se concentra no figado, nos rins, nas suprar- 
renais, no bago e nos pulmoes. Como ele nao entra no LCS, e 
ineficaz contra o segundo estagio (envolvimento do SNC) da tripa¬ 
nossomiase. O farmaco nao e biotransformado e e excretado len- 
tamente na urina. 



Figura 43.10 

Resumo da tripanossomiase. 
SNC, sistema nervoso central. 


3. Efeitos adversos: Pode ocorrer grave disfungao renal, que e re- 
versivel com a descontinuagao do farmaco. Outras reagbes adver- 
sas incluem hiperpotassemia, hipotensao, pancreatite, diabetes e 
hipo ou hiperglicemia. 


B. Suramina 

A suramina e usada primariamente no primeiro estagio (sem envolvi¬ 
mento do SNC) da tripanossomiase africana devida ao T. brucei rho¬ 
desiense. O farmaco e muito reativo e inibe varias enzimas, especial- 
mente aquelas envolvidas no metabolismo energetico, que parece ser 
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o mecanismo correlacionado com a atividade tripanossomicida. A su- 
ramina deve ser injetada por via IV. Liga-se as proteinas plasmaticas e 
nao atravessa bem a barreira hematencefalica. Ela tem uma meia-vida 
de eliminagao longa (mais de 40 horas) e e excretada principalmente 
inalterada na urina. Embora infrequentes, as reagoes adversas incluem 
nauseas, emese, choque, perda de consciencia, urticaria aguda, blefa- 
rite e problemas neurologicos, como parestesias, fotofobias e hiperes- 
tesia das maos e dos pes. Pode ocorrer insuficiencia renal, que tende 
a se resolver com a interrupgao do tratamento. Podem ocorrer reagoes 
agudas de hipersensibilidade, e uma dose de teste deve ser dada antes 
de administrar a suramina. 

C. Melarsoprol 

O melarsoprol e urn composto arsenical trivalente usado para o trata¬ 
mento da infecgao tripanossomal africana no segundo estagio (com 
envolvimento do SNC). Ele e o unico farmaco dispomvel contra a tri- 
panossomiase em segundo estagio devida ao T. brucei rhodesiense. 
O melarsoprol reage com grupos sulfidrilas de varias substancias, in- 
cluindo enzimas no microrganismo e no hospedeiro. Foi notada alguma 
resistencia, que pode ser devida a redugao de captagao do farmaco por 
transporte. O melarsoprol e administrado por injegao IV lenta e pode 
ser muito irritante aos tecidos vizinhos. Concentragoes tripanossomici- 
das aparecem no LCS, tornando o melarsoprol o farmaco de escolha 
no tratamento de T. brucei rhodesiense que invade rapidamente o SNC. 
O hospedeiro facilmente oxida o melarsoprol a compostos arsenicais 
pentavalentes relativamente nao toxicos. O farmaco tem uma meia-vida 
muito curta e e rapidamente excretado na urina. O uso do melarsoprol e 
limitado por sua toxicidade ao SNC. Pode ocorrer encefalopatia reativa, 
que pode ser fatal em 10% dos casos. Outros efeitos adversos incluem 
neuropatia periferica, hipertensao e albuminuria. Reagoes de hipersen¬ 
sibilidade tambem podem ocorrer. Reagoes febris podem aparecer apos 
a injegao. Anemia hemolitica pode ser observada em pacientes com de¬ 
ficiency de glicose-6-fosfato desidrogenase. 

D. Eflornitina 

A eflornitina e urn inibidor irreversivel da ornitina-descarboxilase. A ini- 
bigao dessa enzima interrompe a produgao de poliaminas no parasita, 
fazendo cessar a divisao celular. A formulagao IV de eflornitina e o trata¬ 
mento de primeira linha contra a tripanossomiase africana em segundo 
estagio causada por T. brucei gambiense. (Nota: a eflornitina topica e 
usada como tratamento contra pelos faciais indesejados em mulheres.) 
A meia-vida curta da eflornitina necessita de administragoes IV frequen- 
tes, tornando o regime de tratamento dificil de ser seguido. A eflorniti¬ 
na e menos toxica do que o melarprosol, embora esteja associada com 
anemia, convulsoes e surdez temporaria. 

E. Nifurtimox 

O nifurtimox e usado no tratamento de infecgoes por T. cruzi (doenga de 
Chagas), embora o tratamento do estagio cronico de tal infecgao tenha 
resultados variaveis. Ele tambem e util no tratamento do segundo esta¬ 
gio de T. brucei gambiense em combinagao com eflornitina. Sendo urn 
composto nitroaromatico, o nifurtimox sofre redugao e, eventualmente, 
gera radicais de oxigenio intracelulares, como radicais superoxido e 
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peroxido de hidrogenio (Fig. 43.11). Esses radicals altamente reativos 
sao toxicos ao T. cruzi. O nifurtimoxe administrado por via oral. Ele e ex- 
tensamente biotransformado, e os metabolitos sao excretados principal- 
mente na urina. Os efeitos adversos sao comuns com a administragao 
cronica, particularmente entre os idosos. As principals toxicidades in- 
cluem reagoes de hipersensibilidade (anafilaxia, dermatite) e problemas 
Gl que podem ser graves o suficiente para causar perda de massa cor¬ 
poral. Neuropatia periferica e relativamente comum, e cefaleia e tontura 
tambem podem ocorrer. 

F. Benznidazol 

O benznidazol e urn derivado nitroimidazol com mecanismo de agao 
similar ao do nifurtimox. Ele tende a ser mais bem tolerado do que o 
nifurtimoxe e uma alternativa para o tratamento da doenga de Chagas. 
Os efeitos adversos incluem dermatites, neuropatia periferica, insonia 
e anorexia. 

V. QUIMIOTERAPIA CONTRA LEISHMANIOSE 


Ha tres tipos de leishmaniose: cutanea, mucocutanea e visceral. (Nota: no 
tipo visceral [figado e bago], o parasita esta na corrente sanguinea e pode 
causar varios problemas graves.) A leishmaniose e transmitida dos animais 
aos humanos (e entre humanos) pela picadura de moscas infectadas. O 
diagnostico e estabelecido pela demonstragao do parasita em material de 
biopsia e lesoes cutaneas. Contra a leishmaniose visceral, o tratamento pa¬ 
renteral pode incluir anfotericina B (ver Cap. 42) e antimoniais pentavalentes, 
como o estibogliconato de sodio, com pentamidina e paromomicina como 
farmacos alternatives. Miltefosina e urn farmaco oral contra a leishmaniose 
visceral. A escolha do farmaco depende da especie de Leishmania, de fato- 
res do hospedeiro e do padrao de resistencia notado na area geografica 
onde a infeegao foi adquirida. 

A. Estibogliconato de sodio 

O estibogliconato de sodio nao e eficaz in vitro. Por isso, foi proposto 
que a redugao ao composto antimonial trivalente e essencial para a 
atividade. O mecanismo de agao exato nao foi determinado. Como nao 
e absorvido por administragao oral, o estibogliconato de sodio deve ser 
administrado por via parenteral e se distribui no compartimento extra- 
vascular. A biotransformagao e minima, e o farmaco e excretado com a 
urina. Os efeitos adversos incluem dor no local de injegao, pancreatite, 
aumento das enzimas hepaticas, artralgias, mialgias, disturbios Gl e 
arritmias cardiacas. As fungoes hepatica e renal devem ser monitora- 
das periodicamente. 

B. Miltefosina 

A miltefosina e o primeiro farmaco ativo por via oral contra a leishmanio¬ 
se visceral. Ele tambem pode ter alguma atividade contra formas cuta¬ 
neas e mucocutaneas da doenga. O mecanismo de agao preciso nao 
e conhecido, mas a miltefosina parece interferir com fosfolipideos na 
membrana celular do parasita, induzindo apoptose. Nauseas e emese 
sao efeitos adversos comuns. Este farmaco e teratogenico e deve ser 
evitado durante a gestagao. 



Figura 43.11 

Geragao de intermediaries toxicos 
pelo nifurtimox. 
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VI. QUIMIOTERAPIA CONTRA A TOXO PLASM OS E 


Uma das infecgoes mais comuns em humanos e causada pelo protozoario T. 
gondii, que e adquirido por meio do consumo de carne infectada crua ou mal 
cozida. A mulher gestante infectada pode transmitir os microrganismos ao 
seu feto. Os gatos sao os unicos animais que liberam oocistos, que podem 
infectar outros animais e humanos. O tratamento de escolha para essa con- 
digao e a associagao de suifadiazina com pirimetamina. O acido folinico e 
administrado comumente para proteger contra a deficiencia de folato. (Nota: 
ao primeiro sinal de urticaria, a pirimetamina deve ser suspensa, pois a hi- 
persensibilidade a esse farmaco pode ser grave.) Pirimetamina com clinda- 
micina ou a combinagao de sulfametoxazol + trimetoprima sao tratamentos 
alternativos. Sulfametoxazol + trimetroprima e usado para a profilaxia de to- 
xoplasmose (bem como de P. jirovecii) em pacientes imunocomprometidos. 


VII. QUIMIOTERAPIA CONTRA A GIARDIASE 


Giardia lamblia e o parasita intestinal mais comumente diagnosticado nos 
EUA. Ele tern dois ciclos de vida: o trofozoito binucleado com quatro flagelos 
e o cisto tetranucleado resistente a farmacos (Fig. 43.12). A ingestao, em 
geral de agua contaminada, leva a infecgao. Os trofozoitos se localizam no 
intestino delgado e se dividem por fissao binaria. Ocasionalmente, sao for- 
mados cistos que passam para o exterior com as fezes. Embora algumas 
infecgoes sejam assintomaticas, pode ocorrer intensa diarreia, que pode ser 
muito grave em pacientes imunocomprometidos. O tratamento de escolha e 
o metronidazol, por 5 dias e via oral. O tinidazol e uma alternativa que e tao 
eficaz quando o metronidazol no tratamento da giardiase. Este farmaco e 
administrado por via oral em dose simples. A nitazoxanida, urn derivado ni- 
trotiazol, tambem esta aprovada para tratar a giardiase. (Nota: a nitazoxani- 
Figura 43.12 c/a tambem pode ser usada contra a criptosporidiose [uma doenga diarreica 

Ciclo de vida da G. lamblia. mais comum em pacientes imunocomprometidos] causada pelo parasita 

Cryptosporidium parvum.) Contra a giardiase, a nitazoxanida e administrada 
em urn curso de 3 dias de tratamento oral. O anti-helmintico albendazol tam¬ 
bem pode ser eficaz contra a giardiase, e a paromomicina e usada as vezes 
para o tratamento da giardiase em gestantes. 


Tanto os cistos quanto os trofozoitos 
podem ser encontrados nas fezes 
A infecgao ocorre pela ingestao 
dos cistos em agua ou alimento 
contaminados ou pela via fecal-oral 
(maos ou fomites) 



No intestino delgado, o desencistamento 
libera os trofozoitos. Os trofozoitos se 
multiplicam no lumen do intestino 
delgado proximal, de onde podem ser 
liberados ou ligados a mucosa por discos 
de sucgao. O encistamento ocorre 
enquanto o parasita transita em diregao 
ao colo do intestino 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

43.1 Apos uma infecgao aguda, qual das seguintes medica- 
goes e administrada para combater colonizagao assinto- 
matica de E. histolytica ? 

A. Cloroquina. 

B. lodoquinol. 

C. Metronidazol. 

D. Primaquina. 


Resposta correta = B. lodoquinol, furoato de diloxanida e paromomi¬ 
cina sao amebicidas luminais administrados geralmente com amebi- 
cidas sistemicos ou mistos para tratar o estado de colonizagao assin- 
tomatico. A cloroquina e um amebicida sistemico e antimalarico. O 
metronidazol e um amebicida misto. A primaquina e um antimalarico. 
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43.2 Um grupo de estudantes universitarios viaja em missao a 
uma area de malaria resistente a cloroquina. Qual dos 
seguintes farmacos pode ser usado para prevengao e tra- 
tamento da malaria nesses estudantes? 

A. Pirimetamina. 

B. Artemisinina. 

C. Atovaquona + proguanil. 

D. Melarsoprol. 

43.3 Qual dos seguintes farmacos esta disponivel como medi- 
cagao oral para o tratamento da leishmaniose visceral? 

A. Arte meter + lumefantrina. 

B. Miltefosina. 

C. Nitazoxanida. 

D. Tinidazol. 

43.4 Um jovem de 18 anos e diagnosticado com doenga de 
Chagas. Qual a melhor medicagao para este paciente? 

A. Nifurtimox. 

B. Suramina. 

C. Estibogliconato de sodio. 

D. Metronidazol. 


Resposta correta = C. A associagao atovaquona + proguanil tem sido 
usada tanto para prevengao como para tratamento da malaria em 
areas resistentes a cloroquina. A pirimetamina nao e recomendada 
para a profilaxia da malaria. A artemisinina e seiis derivatives nao sao 
usados na profilaxia, somente no tratamento da malaria. O melarso¬ 
prol e usado para o tratamento da doenga do sono africana. 


Resposta correta = B. A miltefosina e o unico farmaco oral disponivel 
para o tratamento da leishmaniose visceral. Todos os outros farmacos 
sao administrados por via oral, mas artemeter + lumefantrina e usa¬ 
do no tratamento da malaria, nitazoxanida e usada no tratamento da 
giardiase ou criptosporidiose, e o tinidazol e eficaz contra amebiase 
ou giardiase. 


Resposta correta = A. O nifurtimox e indicado para o tratamento da 
tripanossomiase americana (doenga de Chagas) causada por T. 
cruzi. a suramina e usada para o tratamento do primeiro estagio da 
tripanossomiase africana devida a T. brucei rhodesiense. O estibogli¬ 
conato de sodio e usado para o tratamento da leshmaniose. O metro¬ 
nidazole usado no tratamento da amebiase e da giardiase. 






Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 
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Anti-helminticos 

Lisa Clayville Martin 


I. RESUMO 


Nematodeos, trematodeos e cestoideos sao os tres maiores grupos de hel- 
mintos (vermes) que infectam os humanos. Os anti-helminticos (Fig. 44.1) 
atuam contra alvos metabolicos presentes nos parasitas, mas ausentes ou 
com caracteristicas diferentes nos hospedeiros. A Figura 44.2 ilustra a alta 
incidencia de infecgbes por helmintos em todo o mundo. A maioria dos anti- 
-helminticos visa eliminar os parasitas do organismo, bem como controlar a 
propagagao da infecgao. 


II. FARMACOS USADOS CONTRA OS NEMATODEOS 

Os nematodeos sao vermes redondos e alongados que possuem urn siste- 
ma digestivo completo. Eles causam infecgoes no intestino, bem como no 
sangue e nos tecidos. 


CONTRA NEMATODEOS 


Dietilcarbamazina 
Ivermectina 
Mebendazol 
Pamoato de pirantel 
Tiabendazol 


CONTRA TREMATODEOS 


Praziquantel 


CONTRA CEST0DEOS 


Albendazol 

Niclosamida 


Figura 44.1 

Resumo dos anti-helminticos. 


A. Mebendazol 

O mebendazol, urn composto benzimidazolico sintetico, e o farmaco de 
primeira escolha para o tratamento de infecgbes causadas por Trichuris 
trichiura (tricuro), Enterobius vermicularis, Necator americanus, Ancylos- 
toma duodenale e Ascaris lumbricoides (lombriga). O mebendazol atua 
inibindo a montagem dos microtubulos no parasita e tambem bloquean- 
do a captagao de dextrose de modo irreversivel. Os parasitas atingidos 
sao expelidos nas fezes. Os efeitos adversos incluem dor abdominal e 
diarreia. O mebendazol nao deve ser usado em gestantes. (Nota: va- 
rios anti-helminticos devem ser evitados durante a gestagao [Fig. 44.3]; 
contudo, em programas de prevengao ou tratamento em massa, certos 
farmacos, como o mebendazol e o albendazol, podem ser usados no 
segundo e terceiro trimestres.) 

B. Pamoato de pirantel 

O pamoato de pirantel tambem e eficaz no tratamento de infecgoes cau¬ 
sadas por A. lumbricoides, E. vermicularis, N. americanus e A. duode¬ 
nale (Fig. 44.4). O pamoato de pirantel e pouco absorvido por via oral e 
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Figura 44.2 

Incidencia relativa de helmintos na 
populagao mundial. 


exerce seus efeitos no trato intestinal. Ele atua como farmaco despolari- 
zante e bloqueador neuromuscular, causando liberagao de acetilcolina, 
inibigao da colinesterase e paralisia dos vermes. O verme paralisado se 
solta de sua fixagao no trato intestinal e e expelido. Os efeitos adversos 
sao leves e incluem nauseas, emese e diarreia. 

C. Tiabendazol 

O tiabendazol, urn benzimidazolico sintetico, e urn farmaco anti-helminti- 
co potente e de amplo espectro. O uso atual do tiabendazol e limitado ao 
tratamento topico da larva migrans cutanea (bicho geografico). Devido 
a sua toxicidade, em varias aplicagoes clinicas ele foi substituido por 
outros farmacos. 

D. Ivermectina 

A ivermectina e o farmaco de escolha para o tratamento contra a lar¬ 
va migrans cutanea, a estrongiloidiase e a oncocercose (cegueira dos 
rios), esta causada pelo Onchocerca volvulus (ela mata as microfilarias, 
mas nao atua contra vermes adultos). (Nota: a ivermectina e util tam- 
bem no tratamento de pediculose [piolhos] e sarna.) A ivermectina atua 
nos receptores de canais de cloro disparados por glutamato. O influxo 
de cloreto aumenta e ocorre hiperpolarizagao, resultando em paralisia 
e morte do helminto. Ela e administrada por via oral e nao atravessa fa- 
cilmente a barreira hematencefalica. A ivermectina nao deve ser usada 
durante a gestagao (Fig. 44.3). A morte das microfilarias na oncocerco¬ 
se pode causar a perigosa reagao de Mazzotti (febre, cefaleia, tontura, 
sonolencia e hipotensao). A gravidade dessa reagao esta relacionada a 
carga parasitaria. Anti-histaminicos ou esteroides podem ser administra- 
dos para diminuir os sintomas. 


E. Dietilcarbamazina 


Albendazol 

Ivermectina 

Mebendazol 

Tiabendazol 



Contraindicados 
na gestagao 


Figura 44.3 

Albendazol, ivermectina, mebendazol 
e tiabendazol devem ser evitados 
durante a gestagao. 


A dietilcarbamazina e o farmaco de escolha contra a filariose, causada 
pela infecgao por Wuchereria bancrofti e Brugia malayi. Ela mata as 
microfilarias e atua contra os vermes adultos. (Nota: em paises onde 
a filariose e endemica, as associagoes de farmacos antifilarias - die¬ 
tilcarbamazina e albendazol ou ivermectina e albendazol - podem ser 
usadas como quimioterapia preventiva.) A dietilcarbamazina e rapi- 
damente absorvida apos administragao oral junto com alimentos e e 
excretada principalmente na urina. Os efeitos colaterais podem incluir 
febre, nausea, emese, artralgia e cefaleia. (Nota: a dietilcarbamazina 
pode acelerar a cegueira e causar reagao de Mazzotti grave em pa- 
cientes com oncocercose. Por isso, deve ser evitada em pacientes com 
essa doenga.) 

III. FARMACOS USADOS CONTRA OS TREMATODEOS 


Os trematodeos (fasciolas) sao vermes achatados em formato de folha e, 
geralmente, caracterizados pelos tecidos que infectam, como figado, pul- 
moes, intestinos ou sangue (Fig. 44.5). 

A. Praziquantel 

O praziquantel e o farmaco de escolha para o tratamento de todas 
as formas de esquistossomose, outras infecgbes por trematodeos e 
infecgoes por cestoideos, como a teniase. O praziquantel tambem e 
usado extrabula no tratamento da cisticercose, causada por larvas 
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ONCOCERCOSE 

# Agente: Onchocerca volvulus 

# Comum em areas do Mexico, America do Sul 
e Africa tropical 

# Caracterizada por nodulos subcutaneos, 
eritema cutaneo pruriginoso e lesoes oculares 
com frequencia resultando em cegueira 

# Tratamento: Ivermectina 


ENTEROBIASE 

# Agente: Enterobius vermicularis 

# E a infecqao helmfntica mais comum nos 
Estados Unidos 

# Ocorre prurido perianal com alguns vermes 
brancos visfveis nas fezes ou regiao perianal 

# Tratamento: Mebendazol ou pamoato 
de pirantel 


ASCARIASE 

# Agente: Ascaris lumbricoides 

# Perde apenas para a enterobiase como o para- 
sita multicelular mais prevalente nos Estados 
Unidos. Cerca de um tergo da popula^ao 
mundial esta infectada com esse verme 

# As larvas ingeridas crescem no intestino, 
causando sintomas intestinais, induindo 
obstrucao intestinal; os ascaris podem passar 
para o sangue e infectar os pulmdes 

# Tratamento: Pamoato de pirantel ou 
mebendazol 


FILARI'ASE 

# Agente: Wucheria bancrofti, Brugia malayi 

# Os vermes podem bloquear o flux© de linfa. 
Finalmente, ocorre inflama^ao local e fibrose 
dos linfaticos 

# Apos anos de infesta^ao, os bravos, as 
pernas e o escroto se enchem com li'quido, 
causando elefantfase 

# Tratamento: uma combinacao de 
Dietilcarbamazina e albendazol 



TRICURIASE 

(doen^a do verme chicote) 

# Agente: Trichuris trichiura 

# Infeccao em geral assintomatica; 
contudo, podem ocorrer dor abdominal, 
diarreia e flatulencia 

# Tratamento: Mebendazol 


ANCILOSTOMIASE 

Agente: Ancylostoma duodenale (verme 
do Velho Mundo), Necator americanus 
(verme do Novo Mundo) 

O verme se fixa na mucosa intestinal, 
causando anorexia, sintomas tipo ulcera 
e perda cronica intestinal de sangue 
levando a anemia 


# O tratamento e desnecessario em indivfduos 
assintomaticos que nao estao anemicos 

^ Tratamento: Pamoato de pirantel 
ou mebendazol 


estrongiloidi'ase 

Agente: Strongyloides stercoralis 

Relativamente incomum comparado com 
outros nematodeos intestinais; doen^a 
relativamente benigna em indivfduos 
normais que pode progredir para solu^ao 
letal em pacientes imunocomprometidos 


# Tratamento: Ivermectina 


TRIQUINOSE 

# Agente: Trichinella espiralis 

# Em geral causada pelo consumo de carne mal 
cozida, especialmente de porco 

# Tratamento: Albendazol ou mebendazol 


Figura 44.4 

Caracteristicas e tratamento das infecgoes mais comuns por nematodeos. 
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Paragonimfase 

• Essa doenca e causada pelo Para- 
gonimus westermani (fasciola do 
pulmao). O microrganismo se move 
do TGI para o pulmao, que e o local 
de lesao primario. Infecgao bacteria- 
na secundaria pode produzirtosse 

e esputo sanguinolento 

• A doenca e adquirida pela ingestao 
de carne crua de caranguejos 

• A paragonimfase e diagnosticada 
pela identifica^ao dos ovos no 
esputo e nas fezes 

• Tratamento: Praziquantel 


Clonorqui'ase 

• Essa doenca e causada pelo Clonor- 
chis sinensis (fasciola oriental do 
ffgado). O local primario de infec^ao 
e o trato biliar, onde a resposta 
inflamatoria resultante pode causar 
fibrose e hiperplasia 

• A doenca e transmitida pela ingestao 
de peixes de agua doce crus 

• A clonorqui'ase e diagnosticada pela 
identifica^ao dos ovos nas fezes 

• Tratamento: Praziquantel 



Esquistossomfase (Novo Mundo) 

• Essa doenca e causada pelo Schisto¬ 
soma mansoni e S.japonicum. O local 
primario de infec^ao e o TGI. Lesoes a 
parede intestinal sao causadas pela 
resposta inflamatoria do hospedeiro 
aos ovos depositados naquele local. 

Os ovos tambem secretam enzimas 
proteolfticas que produzem lesao 
adicional aos tecidos 

• A apresenta^ao clfnica inclui sangra- 
mento do TGI, diarreia e lesao hepatica 

• A doenca e transmitida por penetra^ao 
direta atraves da pele 

• Essa forma de esquistossomose e 
diagnosticada pela identificagao dos 
ovos caracterfsticos nas fezes 


Esquistossomfase (Velho Mundo) 

• Essa doenca e causada pelo Schistosoma 
haematobium. O local primario de 
infec^ao sao as veias da bexiga urinaria, 
onde os ovos do parasita podem causar 
fibrose, granulomas e hematuria 

• A doenca e transmitida pela penetra^ao 
direta da pele 

• Essa forma de esquistossomfase e 
diagnosticada com a identifica^ao de 
ovos caracterfsticos na urina e na 
parede da bexiga 

• Tratamento: Praziquantel 


Figura 44.5 

Caracteristicas e tratamento das infecgoes mais comuns por trematodeos. 


de Taenia solium (Fig. 44.6). A permeabilidade da membrana celu- 
lar ao calcio aumenta, causando contratura e paralisia do parasita. 
O praziquantel deve ser ingerido com algum alimento e nao deve ser 
mastigado, devido ao gosto amargo. E rapidamente absorvido apos 
administragao oral e distribuido pelo liquido cerebrospinal (LCS). E ex- 
tensamente biotransformado, e os metabolitos inativos sao excretados 
primariamente na urina. Os efeitos adversos comuns incluem tontura, 
mal-estar e anorexia, bem como disturbios gastrintestinais. Dexameta- 
sona, fenitofna, rifampicina e carbamazepina podem aumentar a bio- 
transformagao do praziquantel. A cimetidina causa aumento dos niveis 
de praziquantel. Este farmaco e contraindicado para o tratamento da 
cisticercose ocular, pois a destruigao do parasita no olho pode causar 
lesao irreversivel. 

IV. FARMACOS USADOS CONTRA OS CESTOIDEOS 

Os cestoideos, ou tenias, tern normalmente corpo achatado e segmentado, 
e se fixam no intestino do hospedeiro (Fig. 44.6). Como os trematodeos, os 
cestoideos nao tern boca e trato digestivo durante todo o seu ciclo vital. 
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Equinococose 

• Essa doenca (tambem denominada 
hidatidose) e causada pelo Echino¬ 
coccus granulosis (tenia do cao) 

A infeccao provoca grandes cistos 
hidaticos no ffgado, pulmdes e 
cerebro. Podem ocorrer reaches 
anafilaticas contra os antigenos do 
verme se os cistos se rompem 

• A doenca se estabelece com a inges¬ 
tao dos ovos presentes nas fezes de 
caes Ovinos, com frequencia, servem 
de hospedeiro intermediary 

• A equinococose e diagnosticada por 
tomografia ou biopsia do tecido 
infectado e e tratada pela retirada 
cirurgica dos cistos 

• Tratamento: Albendazol 


Temase 

• Essa forma de doenca e causada pela 
Taenia solium adulta (tenia do porco) 
Os intestinos sao o local primario de 
infeccao, onde o microrganismo pode 
causar diarreia. A maioria dessas 
infec^oes, porem, e assintomatica 

• A doenca e transmitida por larvas 
presentes em carne de porco mal 
cozida ou pela ingestao direta dos 
ovos das tenias 

• A temase e diagnosticada pela 
detec^ao de proglotes da tenia 
nas fezes 

• Tratamento : Praziquantel 



Cisticercose 

• Essa doenca e causada pelas larvas de 
Taenia solium. A infeccao produz cisti¬ 
cercose no cerebro (causando convul- 
sdes, cefaleia e emese) e nos olhos 

• A doenca ocorre pela ingestao de ovos 
das fezes humanas 

• A cisticercose e diagnosticada por 
tomografia computadorizada ou biopsia 

• Tratamento: Praziquantel, Albendazol 
e/ou cirurgia 


Temase 

• Essa doenca e causada pelas larvas de 
Taenia saginata (tenia de bovinos) 

O parasita infecta primariamente o 
intestino e nao produz cisticercos 
A maioria dos infectados e assintomatica 

• A doenca e transmitida pelas larvas em 
carne mal cozida ou crua 

• A temase e diagnosticada pela presen^a 
de proglotes nas fezes 

• Tratamento: Praziquantel 


• A doenca e causada pelo Diphylobotrium latum (tenia de peixes) 
O verme adulto no intestino do hospedeiro pode alcan^ar 15m 

• A doenca e transmitida por larvas em carne de peixe crua 
ou mal cozida 

• A difilobotriase e diagnosticada pela detec^ao dos ovos caracte- 
risticos nas fezes 

• Tratamento: Praziquantel ou niclosamida 


Figura 44.6 

Caracteristicas e tratamento das infecgoes mais comuns por cestoideos. 


A. Niclosamida 

A niclosamida e uma alternativa ao praziquantel para o tratamento de 
temase, difilobotriase e outras infecgoes por cestoideos. Ela inibe a fos- 
forilagao mitocondrial do difosfato de adenosina (ADP) no parasita, tor- 
nando-se letal para o escolece do cestoideo e para os segmentos, mas 
nao para os ovos. O metabolismo anaerobio tambem pode ser inibido. 
Urn laxante e administrado antes da administragao oral da niclosamida 
para eliminar do intestino todos os segmentos mortos e aumentar a di- 
gestao e a eliminagao dos ovos. O consumo de alcool deve ser evitado 
urn dia antes do uso de niclosamida. 

B. Albendazol 

O albendazol, outro benzimidazolico, inibe a sintese de microtubulos e a 
captagao de glicose em nematodeos, alem de ser eficaz contra a maioria 
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dos nematodeos conhecidos. Sua aplicagao terapeutica primaria, con- 
tudo, e o tratamento contra infestagoes por cestoideos, como cisticer- 
cose e hidatidose, esta causada por estagios larvais de Echinococcus 
granulosus. (Nota: o albendazol tambem e muito eficaz no tratamento 
da microsporidiose, uma infecgao fungica.) A absorgao do albendazol 
apos administragao oral e erratica, mas aumenta com alimentagao rica 
em gorduras. Ele se distribui amplamente, incluindo o LCS. Ele sofre 
extensa biotransformagao de primeira passagem, incluindo a formagao 
de urn sulfoxido ativo. O albendazol e seus metabolitos sao excretados 
primariamente na urina. Quando este farmaco e usado em tratamentos 
curtos (1-3 dias) contra infestagbes por nematodeos, os efeitos adversos 
sao leves e transitorios, e incluem cefaleia e nausea. O tratamento da hi¬ 
datidose (por 3 meses) oferece risco de hepatotoxicidade e, raramente, 
agranulocitose ou pancitopenia. O tratamento medico da neurocisticer- 
cose esta associado a respostas inflamatorias decorrentes dos parasi- 
tas que morrem no sistema nervoso central (SNC), incluindo cefaleia, 
emese, hipertermia e convulsao. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

44.1 Um homem mexicano de 48 anos apresenta convulsoes 
e outros sintomas neurologicos. Ovos de T. solium foram 
encontrados no exame de fezes. Imagens da ressonancia 
magnetica do cerebro revelaram varios cistos, alguns dos 
quais calcificados. Qual dos seguintes farmacos sera be- 
nefico para este individuo? 

A. Ivermectina. 

B. Pamoato de pirantel. 

C. Albendazol. 

D. Dietilcarbamazina. 

E. Niclosamida. 

44.2 Um homem de 56 anos, da America do Sul, revelou-se 
parasitado por esquistossomas e T. solium (a tenia do 
porco). Qual dos seguintes anti-helminticos e eficaz con¬ 
tra ambos os parasitas? 

A. Albendazol. 

B. Ivermectina. 

C. Mebendazol. 

D. Praziquantel. 

44.3 Qual das seguintes medicagoes inibe a fosforilagao do 
ADP? 

A. Albendazol. 

B. Mebendazol. 

C. Niclosamida. 

D. Praziquantel. 

44.4 Qual dos seguintes farmacos usado no tratamento da ce- 
gueira dos rios atua nos canais de cloreto e pode causar 
reagao de Mazzotti? 

A. Ivermectina. 

B. Praziquantel. 

C. Pamoato de pirantel. 

D. Albendazol. 


Resposta correta = C. Os sintomas e outros achados deste paciente 
sao consistentes com neurocisticercose. O albendazol e o farmaco de 
escolha para o tratamento dessa infestagao. Os outros anti-helminti- 
cos nao sao eficazes contra formas larvarias de tenias. 


Resposta correta = D. O praziquantel e o farmaco de escolha para o 
tratamento de infestagoes por trematodeos e cestoideos. Embora o 
albendazol tambem seja eficaz contra a cisticercose, ele nao e eficaz 
contra trematodeos, e este paciente nao apresenta evidencias de 
cisticercose. A ivermectina e o mebendazol combatem infestagoes 
por nematodeos. 


Resposta correta = C. A niclosamida inibe a fosforilagao mitocondrial 
do ADP do parasita, que produz energia utilizavel na forma de trifos- 
fato de adenosina (ATP). 


Resposta correta = A. A ivermectina atua nos receptores de canais 
de cloreto disparados por glutamato. O influxo de cloreto aumenta, e 
ocorre hiperpolarizagao, resultando em paralisagao do helminto. 
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Antiviroticos 

Elizabeth Sherman 


I. RESUMO 


Os virus sao parasitas obrigatoriamente intracelulares. Eles sao desprovidos 
tanto de parede celular quanto de membrana celular, e nao realizam proces- 
sos metabolicos. Os virus usam muito do mecanismo metabolico do hospe- 
deiro, e poucos farmacos sao suficientemente seletivos para evitar a multipli- 
cagao viral sem lesar as celulas hospedeiras. O tratamento das doengas 
virais e ainda mais complicado pelo fato de os sintomas clinicos aparecerem 
tardiamente no curso da doenga, num momento em que a maioria das parti- 
culas virais ja se multiplicou. Nessa etapa da infecgao viral, a administragao 
de farmacos que bloqueiam a replicagao do virus tem eficacia limitada. To- 
davia, alguns antiviroticos sao uteis como agentes profilaticos. Os poucos 
grupos de virus que respondem aos antivirais dispomveis sao discutidos 
neste capitulo. Para facilitar a revisao desses farmacos, eles estao agrupa- 
dos de acordo com o tipo de infecgao atingido (Fig. 45.1). 

II. TRATAMENTO DE INFECQOES VIRAIS RESPIRATORIAS 


As infecgoes virais do trato respiratorio, para as quais existem tratamentos, 
incluem a gripe (ou influenza) tipos A e B e o virus sincicial respiratorio 
(VSR). (Nota: a imunizagao contra a gripe A e a abordagem preferencial. 
Contudo, os antivirais sao usados quando os pacientes sao alergicos a vaci- 
na ou quando ocorre urn surto.) 

A. Inibidores da neuraminidase 

Os inibidores da neuraminidase oseltamivir e zanamivir sao eficazes 
contra os dois tipos de virus da gripe, A e B. Eles nao interferem na 
resposta imune a vacina da gripe. Administrados antes da exposigao, os 


Figura 45.1 

Resumo dos antiviroticos. HIV, virus da 
imunodeficiencia humana. 

(Continua) 


CONTRA INFECQOES 
VIRAIS RESPIRATORIAS 


Amantadina 

Oseltamivir 

Ribavirina 

Rimantadina 

Zanamivir 


CONTRA INFECQOES VIRAIS HEPATICAS 


Adefovir 
Boceprevir 
Entecavir 
Interferon a 
Lamivudina 
Peginterferona 
Teiaprevir 
Telbivudina 
Tenofovir 


CONTRA INFECQOES POR 
HERPES-VIRUS E CITOMEGALOVIRUS 


Aciclovir 

Cidofovir 

Fanciclovir 

Foscarnet 

Ganciclovir 

Penciclovir 

Trifiuridina 

Valaciclovir 

Valganciclovir 


CONTRA HIV: INIBIDORES DA 
TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGOS 
DE NUCLEOSIDEO OU NUCLEOTfDEO 


Abacavir 

Didanosina 

Encitrabina 

Estavudina 

Lamivudina 

Tenofovir 

Zidovudina 
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CONTRA HIV: INIBIDORES DA 
TRANSCRIPTASE REVERSA NAO 
anAlogo DE NUCLEOSIDEO 


Delavirdina 

Efavirenz 

Etravirina 

Nevirapina 

Rilpivirina 


CONTRA HIV: 

INIBIDORES DE PROTEASES 


Atazanavir 

Darunavir 

Fosamprenavir 

Indinavir 

Lopinavir + ritonavir 
Nelfinavir 
Ritonavir 
Saquinavir 
Tipranavir 


CONTRA HIV: 
INIBIDORES DE ENTRADA 


Enfuvirtida 

Maraviroque 


CONTRA HIV: 

INIBIDORES DA INTEGRASE 


Dolutegravir 

Elvitegravir 

Raltegravir 


CONTRA HIV: 

combina<;6es de doses fixas 


Efavirenz + entricitabina + tenofovir 
Elvitegravir + cobicistate 
+ tenofovir + entricitabina 
Entricitabina + tenofovir 
Lamivudina + abacavir 
Rilpivirina + tenofovir + entricitabina 
Zidovudina + lamivudina 
Zidovudina + lamivudina + abacavir 


Figura 45.1 (Continuagao) 

Resumo dos antiviroticos. 

HIV, virus da imunodeficiencia humana. 


inibidores da neuraminidase previnem a infecgao e, se forem administra- 
dos 24 a 48 horas apos o inicio dos sintomas, diminuem modestamente 
a intensidade e a duragao dos sintomas. 

1. Mecanismo de agao: O virus da gripe emprega uma neuramini¬ 
dase especifica, que e inserida na membrana celular do hospedei- 
ro para proporcionar a liberagao de virions recentemente forma- 
dos. Essa enzima e essencial para o ciclo vital do virus. O 
oseltamivir e o zanamivir inibem seletivamente a neuraminidase, 
prevenindo, assim, a liberagao de novos virions e sua dissemina- 
gao de celula a celula. 

2. Farmacocinetica: O oseltamivir e urn pro-farmaco ativo por via 
oral, rapidamente biotransformado pelo figado em sua forma ativa. 
O zanamivir nao e tao ativo por via oral quanto e por inalagao. Am- 
bos sao eliminados, inalterados, na urina (Fig. 45.2). 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais comuns do oseltami¬ 
vir sao desconforto gastrintestinal (Gl) e nauseas, que podem ser 
aliviados pela ingestao do farmaco com alimento. Ocorre irritagao 
do trato respiratorio com zanamivir. Ele deve ser usado com caute- 
la em individuos com asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC), pois pode ocorrer broncoespasmo. 

4. Resistencia: Foram identificadas mutagoes da enzima neuramini¬ 
dase em adultos tratados com ambos os inibidores. Esses mutan- 
tes, todavia, sao frequentemente menos infectantes e virulentos do 
que o tipo selvagem. 

B. Antivirais adamantano 

O espectro terapeutico dos derivados de adamantano, amantadina e ri- 
mantadina, e limitado a infecgoes por influenza A. Devido a resistencia 
generalizada, os adamantanos nao sao recomendados para o tratamen- 
to ou a profilaxia da gripe A. 

1. Mecanismo de agao: A amantadina e a rimantadina interferem na 
fungao da proteina viral M2, possivelmente bloqueando o descas- 
camento da particula viral e prevenindo a liberagao do virus no in¬ 
terior da celula infectada. 

2. Farmacocinetica: Ambos os farmacos sao bem absorvidos apos 
a administragao oral. A amantadina se distribui por todo o organis- 
mo e penetra facilmente no sistema nervoso central (SNC), e a ri¬ 
mantadina nao atravessa a barreira hematencefalica na mesma 
extensao. A amantadina e excretada, primariamente inalterada, na 
urina; e preciso diminuir a dosagem na disfungao renal. A rimanta¬ 
dina e extensamente biotransformada pelo figado. Esse farmaco e 
seus metabolitos sao eliminados pelos rins (Fig. 45.3). 


3. Efeitos adversos: A amantadina e associada principalmente a 
efeitos adversos no SNC, como insonia, tontura e ataxia. Efeitos 
adversos mais graves podem incluir alucinagao e convulsao. A 
amantadina deve ser usada cautelosamente em pacientes com 
problemas psiquiatricos, aterosclerose cerebral, alteragoes renais 
ou epilepsia. A rimantadina causa poucas reagoes no SNC. Ambos 
os farmacos causam intolerance Gl e devem ser usados com cau- 
tela em gestantes e lactantes. 

4. Resistencia: O virus da gripe A pode desenvolver resistencia rapi¬ 
damente, e linhagens resistentes podem ser transmitidas 
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facilmente para contatos proximos. Foi demonstrado que a resis- 
tencia ocorre devido a alteragao de um aminoacido da matriz pro- 
teica M2. Ocorre resistencia cruzada entre os dois farmacos. 

C. Ribavirina 

A ribavirina, um analogo sintetico da guanosina, e eficaz contra um am- 
plo espectro de virus RNA e DNA. Por exemplo, a ribavirina e usada no 
tratamento de adolescentes e criangas imunodeprimidos, com infecgoes 
graves por VSR. A ribavirina tambem e eficaz contra a hepatite C cronica 
quando usada em combinagao com a -interferona. 

1. Mecanismo de agao: A ribavirina inibe a replicagao dos virus RNA 
e DNA. O farmaco e inicialmente fosforilado em derivados 5’-fosfa- 
to. Seu principal componente e o trifosfato de ribavirina, que exerce 
sua agao antivirotica e inibe a formagao de trifosfato de guanosina 
(GTP), evitando a cobertura do RNA mensageiro (RNAm) viral e 
bloqueando a RNA-polimerase dependente de RNA. 

2. Farmacocinetica: A ribavirina e eficaz por vias oral e inalatoria. 
Um aerossol e usado no tratamento da infecgao por VSR. A ab- 
sorgao da ribavirina e aumentada se for ingerida com alimento 
gorduroso. O farmaco e seus metabolitos sao eliminados na urina 
(Fig. 45.4). 


O oseltomivir O zcmamivir 

e administrado einalado 

por via oral 



Figura 45.2 

Administragao e destino do oseltamivir 
e do zanamivir. 


3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos da ribavirina incluem ane¬ 
mia temporaria dose-dependente. Foi relatada elevagao de bilirru- 
bina. O aerossol pode ser mais seguro, embora a fungao respirato- 
ria da crianga possa se deteriorar rapidamente apos o inicio do 
tratamento. Dessa forma, a monitoragao e essencial. A ribavirina e 
contraindicada durante a gestagao (Fig. 45.5). 


III. TRATAMENTO DE INFECQOES VIRAIS HEPATICAS 


As viroses hepaticas ja identificadas (A, B, C, D e E) apresentam patogenici- 
dade envolvendo especificamente a multiplicagao nos hepatocitos e sua 
destruigao. Desse grupo, a hepatite B (um virus DNA) e a hepatite C (um vi¬ 
rus RNA) sao as causas mais comuns de hepatite cronica, cirrose e carcino¬ 
ma hepatocelular (Fig. 45.6) e as unicas infecgoes virais hepaticas para as 
quais ha tratamento dispomvel atualmente (Nota: a hepatite A e uma infec¬ 
gao encontrada comumente, causada pela ingestao oral do virus, mas nao e 
uma doenga cronica.) A hepatite B cronica pode ser tratada com 
a -peginterferona 2a, que e injetado por via subcutanea (SC) uma vez por 
semana (Nota: A a -interferona 2b injetada por via intramuscular [IM] ou SC 
tres vezes por semana tambem e util no tratamento da hepatite B, mas a 
a-peginterferona 2a tern eficacia similar ou ligeiramente maior, e tolerabilida- 
de maior). O tratamento oral para a hepatite B cronica inclui lamivudina, ade- 
fovir, entecavir, tenofovir ou telbivudina. O tratamento preferido para a hepa¬ 
tite C cronica e a associagao de a-peginterferona 2a ou a-peginterferona 2b 
mais ribavirina, que e mais eficaz do que a associagao de interferonas pa- 
drao e ribavirina. Para o virus da hepatite C (VHC) cronica, do genotipo 1, 
deve ser acrescentado um inibidor da protease NS3/4A (como boceprevir ou 
telaprevir) a interferona peguilada e a ribavirina. 


Amantadina 
atravessa a 
barreira 

hematencefalica 


Rimantadina 
NAO atravessa 
significativamente 
a barreira 



A. Interferonas 




As interferonas sao uma familia de glicoproteinas induziveis, de ocor- Figura 45.3 

rencia natural, que interferem na capacidade dos virus de infecta- Administragao e destino da 

rem as celulas. As interferonas sao sintetizadas por tecnologia de amantadina e rimantadina. 
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Administragao e destino da ribavirina. 


DNA recombinante. Ha pelo menos tres tipos de interferonas: a, (3 e y 
(Fig. 45.7). Uma das 15 glicoproteinas a-interferonas, a a-interferona 2b, 
foi aprovada para o tratamento de hepatites B e C, condiloma agudo e 
canceres, como leucemia de celulas pilosas e sarcoma de Kaposi. Nas 
denominadas formulagoes peguiladas, o bismonometoxi polietilenoglicol 
e ligado covalentemente a molecula de a-interferona 2a ou 2b para au- 
mentar o tamanho da molecula. O aumento da massa molecular retarda 
a absorgao do local de injegao, prolonga a duragao do efeito e diminui a 
sua depuragao. 

1. Mecanismo de agao: O mecanismo de agao antivirotico das inter¬ 
feronas nao e completamente entendido. Ele parece envolver a in- 
dugao de enzimas nas celulas do hospedeiro que inibem a transla- 
gao do RNA viral, o que acaba causando a degradagao do RNAm e 
do RNA transportador (RNAt) do virus. 

2. Farmacocinetica: As interferonas nao sao ativas por via oral, mas 
podem ser administradas por via intralesional, SC ou intravenosa 
(IV). Muito pouco do composto ativo e encontrado no plasma, e 
sua presenga nao se relaciona com as respostas clinicas. A capta- 
gao celular e o metabolismo pelo figado e pelos rins sao responsa- 
veis pelo desaparecimento das interferonas do plasma. Ocorre eli- 
minagao renal insignificante. 


Ribavirina 



Contraindicada 
na gestagao 


Figura 45.5 

A ribavirina causa efeitos 
teratogenicos. 



Figura 45.6 

Prevalencia da hepatite B e C cronica 
nos EUA. 


3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos das interferonas incluem 
sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, calafrios, mialgia, 
artralgia e disturbios Gl. Fadiga e depressao mental sao comuns. 
Esses sintomas cedem com administragoes continuadas. As prin¬ 
cipals toxicidades dose-limitantes sao supressao da medula ossea, 
fadiga intensa, perda de massa corporal, neurotoxicidade caracte- 
rizada por sonolencia e disturbios comportamentais, disturbios au- 
toimunes, como tireoidite e, raramente, problemas cardiovascula- 
res, como insuficiencia cardiaca. A interferona pode tambem 
potencializar a mielossupressao causada por outros depressores 
da matriz ossea. 

B. Lamivudina 

Esse analogo da citosina e urn inibidor do virus da hepatite B (VHB) e 
da transpeptidase reversa do virus da imunodeficiencia humana (HIV). 
A lamivudina precisa ser fosforilada pelas enzimas celulares do hospe¬ 
deiro para a forma de trifosfato (ativa). Esse composto inibe competitiva- 
mente a DNA-polimerase RNA-dependente do VHB. Como ocorre com 
muitos analogos nucleotidicos, a meia-vida intracelular do trifosfato e 
muitas horas maior do que a meia-vida plasmatica. A taxa de resistencia 
e elevada apos tratamento de longa duragao com lamivudina. Ela e bem 
absorvida por via oral e amplamente distribuida. Ela e excretada, princi- 
palmente inalterada, na urina. Redugoes na dosagem sao necessarias 
quando ha insuficiencia renal moderada. A lamivudina e bem tolerada, 
com raras ocorrencias de cefaleia e tontura. 

C. Adefovir 

O adefovir dipivoxiia e urn analogo nucleotidico fosforilado por cinases 
celulares a difosfato de adefovir, que, por sua vez, e incorporado ao DNA 
viral. Isso termina o alongamento da cadeia e evita a replicagao do VHB. 
O adefovir e administrado uma vez ao dia e excretado por via renal por 
filtragao glomerular e secregao tubular. Como acontece com outros far- 
macos, a interrupgao do uso do adefovir pode resultar em exacerbagao 
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grave da hepatite. Pode ocorrer nefrotoxicidade se o uso for cronico; o 
uso deve ser cauteloso em pacientes com disfungao renal preexistente. 
O adefovir pode aumentar os niveis de tenofovir por meio de competigao 
pela secregao tubular. O uso concomitante deve ser evitado. 

D. Entecavir 

O entecavir e um analogo da guanosina, aprovado para o tratamento 
de infecgoes por VHB. Apos fosforilagao intracelular em trifosfato, ele 
compete com o substrato natural, o trifosfato de desoxiguanosina, pela 
transcriptase reversa viral. O entecavir e eficaz contra cepas de VHB 
resistentes a iamivudina e e administrado uma vez ao dia. E excretado, 
primariamente inalterado, na urina; e necessario ajustar a dosagem em 
caso de disfungao renal. O uso concomitante com outros farmacos ne- 
frotoxicos deve ser evitado. 

E. Telbivudina 

A telbivudina e um analogo da timidina e pode ser usado no tratamento 
da hepatite B. A telbivudina e fosforilada intracelularmente ao trifosfato, 
que pode competir com o trifosfato de timidina endogeno pela incorpo- 
ragao no DNA ou ser incorporada ao DNA viral, onde serve para inter¬ 
romper o alongamento da cadeia de DNA. Ela e administrada oralmente, 
uma vez ao dia. A telbivudina e eliminada por filtragao glomerular, como 
molecula nao carregada. A dosagem precisa ser ajustada em pacientes 
com insuficiencia renal. As reagoes adversas incluem fadiga, cefaleia, 
diarreia e elevagao das enzimas hepaticas e da creatinocinase. 


oL-interferona 

P -interferona 

7- interferona 

Hepatite B 
e C cronicas 

Esclerose 

multipla 

recorrente- 

-remitente 

Doen^a 
granuloma- 
tosa cronica 

Papiloma 
genital causa- 
do por papi¬ 
loma virus 


Leucemia de 
celulas pilosas 

Leucemia 

mielogenica 

cronica 

Sarcoma 
de Kaposi 


Figura 45.7 

Algumas indicagoes aprovadas para 
a interferona. 


F. Tenofovir 

(Ver Tenofovir na Segao VI sobre os inibidores da transcriptase reversa 
analogos de nucleosideos ou nucleotideos, adiante) 


G. Boceprevir e telaprevir 

O boceprevir e o telaprevir sao os primeiros antiviroticos de agao direta 
e uso oral para o tratamento auxiliar para o combate do virus da hepatite 
C, genotipo 1 cronico. Esses inibidores de serinoproteases VHC NS3/4A 
se ligam, de modo covalente e reversivel, ao local ativo da protease NS3 
e, assim, inibem a replicagao viral nas celulas do hospedeiro. Os dois 
farmacos sao inibidores potentes da replicagao viral; contudo, eles tern 
limite escasso a resistencia e, usados como monoterapia, desenvolvem 
resistencia rapidamente. Por isso, o boceprevir e o telaprevir devem ser 
usados em associagao a a-pegintergerona e a ribavirina para aumentar 
as taxas de resposta e diminuir a resistencia viral. O boceprevir e admi¬ 
nistrado com alimento, para melhorar a absorgao. A absorgao do te/a- 
p/w/'r aumenta quando e administrado com alimento rico em gordura. 
A biotransformagao do boceprevir e do telaprevir ocorre via isoenzimas 
CYP450. Como os dois farmacos sao fortes inibidores da CYP3A4/5 e 
sao tambem parcialmente biotransformados pela CYP3A4/5, eles tern 
potencial para interagoes complexas. Os efeitos adversos comuns ao 
boceprevir incluem anemia e disgeusia. O telaprevir e associado a urti¬ 
caria, anemia e desconforto anorretal. 


IV. TRATAMENTO DE INFECQAO POR HERPES-VIRUS 


Os herpes-virus estao associados a um amplo espectro de doengas, como 
aftas bucais, encefalite viral e infecgoes genitais. Os farmacos eficazes con¬ 
tra esses virus exercem suas agbes durante a fase aguda da infecgao viral e 
nao tern efeito durante a fase latente. 













572 Whalen, Finkel & Panavelil 


□ 

HOyO<j 

Aciclovir 



Figura 45.8 

A incorporagao do aciclovir ao DNA 
viral em multiplicagao causa o termino 
da cadeia. 

dGTP, trifosfato de desoxiguanosina. 


A. Aciclovir 

O aciclovir (acicloguanosina) e o prototipo dos anti-herpeticos. Os her¬ 
pes-virus simples (HVS) tipos 1 e 2 (HVS1 e HVS2), o virus varicela- 
-zoster (VVZ) e algumas infecgoes mediadas pelo virus Epstein-Barr 
sao sensiveis ao aciclovir. Ele e o tratamento de escolha para encefali- 
te causada pelo HVS. O uso mais comum do aciclovir e no tratamento 
contra infecgoes por herpes genitais. O farmaco tambem e dado pro- 
filaticamente a pacientes soropositivos antes de transplantes de me- 
dula ossea e apos transplante cardiaco, para protege-los de infecgoes 
herpeticas. 

1. Mecanismo de agao: O aciclovir, urn analogo da guanosina, e mo- 
nofosforilado na celula por uma enzima codificada pelo herpes-vi¬ 
rus, a timidinocinase (Fig. 45.8). Dessa forma, celulas infectadas 
pelo virus sao mais suscetiveis. O analogo monofosfatado e con- 
vertido as formas di e trifosfato pelas cinases das celulas do hos- 
pedeiro. O trifosfato de aciclovir compete com o trifosfato de deso¬ 
xiguanosina como substrato da DNA-polimerase viral e e 
incorporado ao DNA viral, causando finalizagao prematura da ca¬ 
deia de DNA. 

2. Farmacocinetica: A administragao de aciclovir pode ocorrer pe¬ 
las vias IV, oral ou topica (Nota: a eficacia das aplicagoes topicas 
e duvidosa). O farmaco distribui-se bem pelo organismo, incluindo 
o liquido cerebrospinal (LCS). O aciclovir e parcialmente biotrans- 
formado em urn produto inativo. A excregao na urina ocorre por 
filtragao glomerular e secregao tubular (Fig. 45.9). O aciclovir se 
acumula em pacientes com insuficiencia renal. O ester valil, vala- 
ciclovir, tern maior biodisponibilidade oral do que o aciclovir. Esse 
ester e rapidamente hidrolisado a aciclovir e atinge os niveis com- 
paraveis aos do aciclovir administrado por via IV. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos ad versos do aciclovir dependem da 
via de administragao. Por exemplo, pode ocorrer irritagao local na 
aplicagao topica, e cefaleia, diarreia, nauseas e emese apos admi¬ 
nistragao oral. Pode ocorrer disfungao renal transitoria em casos 
de doses altas ou em pacientes desidratados que recebem o far¬ 
maco por via IV. 

4. Resistencia: Alteragao ou falta de timidinocinase e DNA-polimera¬ 
se tern sido encontrada em algumas linhagens virais resistentes e 
sao isoladas mais comumente em pacientes imunocomprometidos. 
Nesta familia, ocorre resistencia cruzada com outros farmacos. 

B. Cidofovir 

O cidofovir esta aprovado para o tratamento da retinite por citomegalo- 
virus (CMV), em pacientes com sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(Aids). (Nota: O CMV e membro da familia herpes-virus). O cidofovir 
e urn analogo nucleotidico da citosina, cuja fosforilagao nao depende 
de enzimas virais ou celulares. Ele inibe a sintese de DNA viral. A eli- 
minagao lenta do metabolito intracelular ativo permite longos intervalos 
entre dosificagoes e elimina o acesso venoso permanente, necessario 
no tratamento com ganciclovir. O cidofovir e administrado por via IV. A 
injegao intravitrea (injegao no humor aquoso, entre o cristalino e a reti¬ 
na) do cidofovir esta associada ao risco de hipotonia e uveite, por isso 
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e reservado para casos extraordinarios. O cidofovir produz toxicidade 
renal significativa (Fig. 45.10) e e contraindicado para pacientes com 
insuficiencia renal preexistente e/ou que estejam recebendo farmacos 
nefrotoxicos. Ocorrem tambem neutropenia e acidose metabolica. Sao 
coadministrados com o cidofovir a probenecida, por via oral, e a salina 
normal, por via IV, para diminuir o risco de nefrotoxicidade. Desde a in- 
trodugao do tratamento antirretroviral altamente ativo (TARAA), diminuiu 
acentuadamente a prevalencia de infecgbes por CMV em pacientes imu- 
nocomprometidos, como tambem a importancia do cidofovir no trata¬ 
mento desses pacientes. 

C. Foscarnete 

Diferentemente da maioria dos antiviroticos, o foscarnete nao e urn ana- 
logo da purina ou da pirimidina. Ele e urn fosfonoformato (urn derivado 
do pirofosfato) e nao requer a ativagao por cinases virais (ou celulares). 
O foscarnete esta aprovado para retinite por CMV, em hospedeiros imu- 
nocomprometidos, e para infecgdes por HVS resistentes ao aciclovir. O 
foscarnete inibe reversivelmente a DNA e a RNA-polimerase viral, inter- 
ferindo, assim, na sintese de DNA e RNA viral. A mutagao da estrutura 
da polimerase e responsavel pela resistencia viral. O foscarnete e pouco 
absorvido por via oral, por isso deve ser administrado por via IV. Ele tam¬ 
bem deve ser administrado com frequencia para evitar recidiva quando 
os niveis plasmaticos caem. O farmaco se distribui pelo organismo, e 
cerca de 10% penetra na matriz ossea, de onde sai lentamente. Ele e eli- 
minado por filtragao glomerular e secregao tubular (Fig. 45.11). Os efei- 
tos adversos incluem nefrotoxicidade, anemia, nausea e febre. Devido a 
quelagao de cations bivalentes, pode-se observar tambem hipocalcemia 
e hipomagnesemia. Alem disso, foram relatadas hipopotassemia, hipo e 
hiperfosfatemia, convulsao e arritmia. 

D. Ganciclovir 

O ganciclovir e urn analogo do aciclovir com maior atividade contra o 
CMV. E usado no tratamento de retinite por CMV, em pacientes imuno- 
comprometidos, e na profilaxia do CMV, em pacientes transplantados. 

1. Mecanismo de agao: Como o aciclovir, o ganciclovir e ativado 
pela conversao em nucleotideo trifosfato pelas enzimas virais e ce¬ 
lulares. O nucleotideo inibe a DNA-polimerase viral e pode ser in- 
corporado ao DNA, resultando no termino da cadeia. 

2. Farmacocinetica: O ganciclovir e administrado por via IV e se dis¬ 
tribui pelo organismo, incluindo o LCS. A excregao na urina ocorre 
por filtragao glomerular e secregao tubular (Fig. 45.12). Como o 
aciclovir, o ganciclovir se acumula em pacientes com insuficiencia 
renal. O valganciclovire urn ester valilico do ganciclovir e tem uso 
oral. Como o valaciclovir, o valganciclovirtem elevada biodisponibi- 
lidade oral devido a rapida hidrolise no intestino e no figado apos a 
administragao, determinando niveis elevados de ganciclovir 

3. Efeitos adversos: Os efeitos adversos incluem grave neutropenia 
dose-dependente. O ganciclovir e carcinogenico, bem como em- 
briotoxico e teratogenico em animais de laboratorio. 



Aciclovir 


Figura 45.9 

Administragao e destino do aciclovir. 
IV, intravenosa. 



Figura 45.10 

Administragao, destino e toxicidade do 
cidofovir. 



Foscarnete 


4. Resistencia: Tern sido detectadas linhagens de CMV resistentes 
que apresentam niveis mais baixos de trifosfato de ganciclovir. 


Figura 45.11 

Administragao e destino do foscarnete. 
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Ganciclovir 


E. Penciclovir e fanciclovir 

O penciclovir e um derivado nucleosidico da guanosina aciclica ativo 
contra HVS1, HVS2 e VVZ. O penciclovir e administrado apenas topi- 
camente (Fig. 45.13). Ele e monofosforilado pela timidinocinase viral, 
e enzimas celulares formam o nucleosideo trifosfato, que inibe a DNA- 
-polimerase do HVS. O trifosfato de penciclo wrapresenta meia-vida in- 
tracelular muito mais longa do que o trifosfato de aciclovir. O penciclovir 
e escassamente absorvido por aplicagao topica e e bem tolerado. O 
fanciclovir, outro analogo aciclico da 2'-desoxiguanosina, e um pro- 
-farmaco biotransformado em penciclovir ativo. O espectro antiviral e 
similar ao do ganciclovir e esta aprovado para o tratamento de herpes- 
-zoster agudo, infecgao genital por HVS e herpes labial recorrente. O 
farmaco e eficaz por via oral (Fig. 45.13). Os efeitos adversos incluem 
cefaleia e nausea. 


Figura 45.12 

Administragao e destino do ganciclovir. 


F. Trifluridina 

A trifluridina e um analogo do nucleosideo pirimidina fluorado, estrutu- 
ralmente similar a timidina. Uma vez convertido em trifosfato, o farmaco 
parece inibir a incorporagao de trifosfato de timidina no DNA viral e, em 
menor extensao, leva a sintese de DNA defeituoso, que torna o virus 
incapaz de se multiplicar. A trifluridina e eficaz contra HVS1, HVS2 e 
virus vaccinia. Ela e indicada para o tratamento da ceratoconjuntivite 
HVS e da ceratite epitelial recorrente. Como a forma trifosfato da trifluri¬ 
dina tambem pode se incorporar em alguma extensao no DNA celular, o 
farmaco e considerado muito toxico para uso sistemico. Por isso, o uso 
da trifluridina e restrito a preparagao oftalmica topica. A meia-vida muito 
curta requer aplicagao frequente. Os efeitos adversos incluem irritagao 
transitoria nos olhos e edema palpebral. 


A Figura 45.14 resume alguns antiviroticos. 


V. RESUMO DO TRATAMENTO DA INFECQAO PELO HIV 



Administragao e destino do penciclovir 
e do fanciclovir. 


Antes da aprovagao da zidovudina, em 1987, o tratamento de infecgao por 
HIV estava focado em diminuir a incidencia das infecgoes oportunistas, que 
causam elevado grau de morbidade e mortalidade em pacientes com Aids. 
Hoje, o ciclo de vida do virus esta entendido (Fig. 45.15), e uma associagao 
de farmacos e usada para sustar a replicagao do HIV e restabelecer o nume- 
ro de celulas CD4+ e a imunocompetencia do hospedeiro. Esse regime mul- 
tiplo e comumente denominado tratamento antirretroviral altamente ativo, ou 
TARAA (ou HAART, do ingles para highly active antiretroviral therapy) (Fig. 
45.16). Ha cinco classes de farmacos antirretrovirais; cada um atinge um dos 
quatro processos virais. Essas classes de farmacos sao inibidores da trans¬ 
criptase reversa analogos de nucleosideo ou nucleotideo (ITRNs), inibidores 
da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (ITRNNs), inibidores 
da protease (IP), inibidores de entrada e inibidores da integrase. O tratamen¬ 
to inicial preferido e uma associagao de dois ITRNs com um IPs, um ITRNNs 
ou um inibidor da integrase. A escolha da associagao adequada se baseia 
em 1) evitar o uso de dois farmacos do mesmo analogo nucleosidico; 2) evi- 
tar a sobreposigao de toxicidades e caracteristicas genotipicas e fenotipicas 
do virus; 3) considerar os fatores do paciente, como sintomas da doenga e 
doengas concomitantes; 4) considerar o impacto da interagao entre farma¬ 
cos; e 5) facilitar a adesao ao regime. Os objetivos do tratamento sao supri- 
mir de forma maxima e duravel a replicagao do RNA HIV, restabelecer e 
preservar a fungao imunologica, reduzir a morbidade e a mortalidade rela- 
cionadas ao HIV e melhorar a qualidade de vida. 
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fArmaco antivirotico 

MECANISMO DEA^AO 

VIRUS OU DOEN^AS ATINGIDOS 

Aciclovir 

Biotransformado em trifosfato de aciclovir, 
que inibe a DNA-polimerase viral 

Herpes-simples, varicela-zoster, citomegalovfrus 

Amantadina 

Bloqueia a proteina M2 do canal ionico e sua 
habilidade de regular o pH intracelular 

Gripe A. 

Cidofovir 

Inibigaoda DNA-polimerase viral 

Citomegalovfrus; indicado somente para retinite 
causada por virus 

Fanciclovir 

0 mesmo do penciclovir 

Herpes-simples, varicela-zoster 

Foscarnete 

Inibi^ao da DNA-polimerase viral e da 
transcriptase reversa junto ao local de 
liga^aodofosfato 

Citomegalovfrus, herpes-simples resistente ao 
aciclovir, varicela-zoster resistente ao aciclovir 

Ganciclovir 

Inibe a DNA-polimerase viral 

Citomegalovfrus 

QL-interferona 

Indu^ao de enzimas celulares que interferem 
com a sfntese de proteina viral 

Hepatites B e C, herpes-vfrus 8 humano, 
papilomavfrus, sarcoma de Kaposi, leucemia de 
celulas pilosas, leucemia mielogenica cronica 

Lamivudina 

Inibi^ao da DNA-polimerase viral e da 
transcriptase reversa 

Hepatite B (casos cronicos), HIV tipo 1 

Oseltamivir 

Inibi^ao de neuramidase viral 

Gripe A 

Penciclovir 

Biotransformado em trifosfato de penciclovir 
que inibe a DNA-polimerase viral 

Herpes-simples 

Ribavirina 

Interference com o RNA mensageiro viral 

Febre lassa, hantavirus (sfndrome hemorragica 
renal febril), hepatite C (em casos crdnicos em 
associa^ao com oL-interferona e associagao com 
a-interferona e inibidor da protease VHC para 

VHC genotipo 1), VSR em crian^as e adolescentes 

Rimantadina 

Bloqueia o canal ionico proteina M2 e sua 
habilidade de regular o pH intracelular 

Gripe A 

Valaciclovir 

0 mesmo do aciclovir 

Herpes-simples, varicela-zoster, citomegalovfrus 

Zanamivir 

Inibi^ao da neuramidase viral 

Influenza A 


Figura 45.14 

Resumo de antiviroticos selecionados. 

VSR, virus sincicial respiratorio; VHC, virus da hepatite C. 


VI. INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA 

ANALOGOS DE NUCLEOSI'DEOS OU NUCLEOTIDEOS 
USADOS NO TRATAMENTO DA INFECQAO PELO HIV 


A. Resumo dos inibidores da transcriptase reversa analogos de 
nucleosi'deos ou nucleotideos (ITRNs) 

1. Mecanismo de agao: Os ITRNs sao analogos dos ribosideos nati- 
vos (nucleosi'deos ou nucleotideos contendo ribose) desprovidos 
do grupo 3'-hidroxila. Uma vez dentro das celulas, eles sao fosfori- 
lados por enzimas celulares ao analogo trifosfato correspondente, 
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A enfuvirtida blo- 
queia a fusao das i m 
membranas do hos- 
pedeiro e do HIV 


0 maraviroque 
bloqueia a 
entrada do 
HIV na celula 


Depoisqueo RNA 
viral e liberado na 
celula do hospedeiro, 
ele e transcrito em 
uma copia de DNA 
pela transcriptase 
reversa viral. Os ITRNs 
e ITRNNs inibem essa 
enzima e, entao, evi- 
tam a sintese do DNA 
intermediario essencial 




Penetracao e des- 
cascamento viral 


RNA viral 

Inibidores da 
^ transcriptase 


reversa 


DNA viral 

Inibidores 
da integras^^ J C 



DNA do 
hospedeiro 



RNA viral Poliprotefna 


precursora 

Inibidores 
da protease 


Protefnas virais 


A medida que os virions brotam da 
superficie, a protease viral e ativada 
e quebra as poliproteinas em seus 
componentes proteicos, que, entao, 
se agregam ao virion maduro. Os ini¬ 
bidores da protease evitam essa eta- 
pa essencial na matura^ao do virus 



Figura 45.15 

Farmacos usados para impedir a 
replicagao do HIV. 

ITRNs, inibidores da transcriptase reversa 
analogos de nucleosfdeos ou nucleotideos; 
ITRNNs, inibidores da transcriptase reversa 
nao analogo de nucleosfdeo. 


que e preferencialmente incorporado ao DNA viral pela transcripta¬ 
se reversa (TR). Como o grupo 3'-hidroxila nao esta presente, nao 
se forma a ligagao 3'5'-fosfodiester entre o trifosfato nucleosfdeo e 
a cadeia de DNA em formagao, interrompendo o alongamento do 
DNA. A afinidade dos farmacos por varias das celulas DNA-polime- 
rases do hospedeiro e menor do que pela TR do HIV, embora a 
DNA-polimerase mitocondrial parega suscetfvel em concentragbes 
terapeuticas. 

2. Farmacocinetica: Os ITRNs sao excretados principalmente por 
via renal, e todos exigem ajuste da dosagem em caso de insufi- 
ciencia renal, exceto o abacavir, que e biotransformado pela alcool 
desidrogenase e pela glicuroniltransferase. 

3. Efeitos adversos: Varias das toxicidades do ITRNs sao creditadas 
a inibigao da DNA-polimerase mitocondrial em certos tecidos. 
Como regra, os didesoxinucleotfdeos, como a didanosina e a esta¬ 
vudina, tern maior afinidade pela DNA-polimerase mitocondrial, 
causando toxicidades como neuropatia periferica, pancreatite e li- 
poatrofia. Quando se administra mais de urn ITRN, deve-se ter o 
cuidado de evitar sobreposigao de toxicidades. Todos os ITRNs 
tern sido associados a toxicidade hepatica potencialmente fatal, 
caracterizada por acidose latica e hepatomegalia com esteatose. 

4. Interagoes farmacologicas: Devido a excregao renal dos ITRNs, 
nao ha muitas interagoes com farmacos, excetuando a zidovudina 
e o tenofovir. 

5. Resistencia: A resistencia aos ITRNs esta bem caracterizada, e o 
padrao mais comum de resistencia e a mutagao no codon TR viral 
184, que confere alto grau de resistencia a lamivudina e a entricita- 
bina, mas, de forma mais importante, restabelece a sensibilidade a 
zidovudina e ao tenofovir. Devido a resistencia cruzada e ao anta- 
gonismo que acontece entre farmacos de classe analoga (timidina, 
citosina, guanosina e adenosina), o seu uso simultaneo com o 
mesmo alvo e contraindicado (p. ex., zidovudina e estavudina sao 
analogas da timidina, por isso nao devem ser usadas juntas). 

B. Zidovudina 

A zidovudina (3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina, AZT), o analogo pirimidina 
3-azido 3'-desoxitimidina (AZT), foi o primeiro farmaco disponfvel para o 
tratamento da infecgao por HIV. A AZT e aprovada para o tratamento da 
infecgao por HIV em criangas e adultos e para prevenir a transmissao peri¬ 
natal do HIV. Ela tambem e usada para a profilaxia em indivfduos expostos 
a infecgao por HIV. A AZT e bem absorvida apos administragao oral. A 
penetragao na barreira hematencefalica e excelente, e o farmaco tern meia- 
-vida de 1 hora e meia-vida intracelular de cerca de 3 horas. A maior parte 
da AZT e glicuronizada pelo ffgado e, entao, excretada na urina (Fig. 45.17). 
A AZT e toxica para a medula ossea e pode causar anemia e neutropenia. 
Cefaleia tambem e comum. A estavudina e a ribavirina sao ativadas pela 
mesma via intracelular e nao devem ser administradas junto com a AZT. 

C. Estavudina 

A estavudina (2’,3’-didehidro-3’-deoxitimidina, d4T) e urn analogo da timi¬ 
dina aprovado para o tratamento da infecgao por HIV. O farmaco e bem 
absorvido apos administragao oral e penetra a barreira hematencefalica. 
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A maior parte da d4T e excretada, inalterada, na urina; insuficiencia renal 
interfere na depuragao. A d4T e uma forte inibidora de enzimas celulares, 
como as DNA-polimerases, reduzindo, assim, a sintese de DNA mitocon- 
drial e causando toxicidade. A principal e mais comum toxicidade clinica 
e a neuropatia periferica junto com cefaleia, urticaria, diarreia e lipoatrofia. 

D. Didanosina 

Apos a entrada da didanosina (2\3’-didesoxiinosina, ddl) na celula hos- 
pedeira, ela e biotransformada em didesoxiadenosina trifosfato (ddATP), 
por meio de uma serie de reagoes que envolvem fosforilagoes e amina- 
g5es. Como a AZT, o ddATP resultante e incorporado na cadeia de DNA, 
interrompendo o alongamento da cadeia. Devido a sua labilidade acida, 
a absorgao e melhor se a ddl for ingerida em jejum. Ela penetra no LCS, 
mas em menor extensao do que a AZT A maior parte do farmaco original 
aparece na urina (Fig. 45.18). Pancreatite, que pode ser fatal, e a principal 
reagao toxica a ddle requer monitoragao da amilase serica. A toxicidade 
dose-limitante da ddle a neuropatia periferica. Devido a semelhanga do 
perfil de efeitos adversos, o uso simultaneo com a d4t nao e recomendado. 

E. Tenofovir 

O tenofovir (tenofovir disoproxil fumarato, TDF) e urn analogo nucleoti- 
dico, isto e, urn analogo nucleosidico aciclico fosfonato de 5'-monofos- 
fato de adenosina. Ele e convertido por enzimas celulares em difosfato, 
urn inibidor da TR do HIV. Pode ocorrer resistencia cruzada com outros 
ITRNs. O tenofovir \em longa meia-vida, permitindo dosificagao unica 
por dia. A maior parte do farmaco e recuperada, inalterada, na urina. 
Deve-se monitorar a creatinina serica e ajustar a dosagem em casos de 
insuficiencia renal. Transtornos Gl sao frequentes e incluem nausea e 
timpanismo (Fig. 45.19). O farmaco nao deve ser usado com ddl, devido 
as interagoes. O tenofovir diminui as concentragoes de PI atazanavir, de 
modo que o atazanavir precisa ser reforgado com o ritonavir, se estes 
farmacos forem administrados de modo concomitante. 

F. Lamivudina 

A lamivudina (2 , -desoxi-3'-tiacitidina, 3TC) inibe a TR do HIV e do VHB. 
Todavia, ela nao afeta a sintese de DNA mitocondrial ou das celulas 
precursoras da medula ossea, resultando em menos toxicidade. A lami¬ 
vudina tern boa biodisponibilidade oral, depende do rim para excregao 
e e bem tolerada. 

G. Entricitabina 

A entricitabina (fluortiacidina, FTC), urn derivado fluorado da lamivudi¬ 
na, inibe a TR do HIV e do VHB. A entricitabina e bem absorvida apos 
administragao oral. A meia-vida plasmatica e de cerca de 10 horas, e a 
meia-vida intracelular e de 39 horas. E essencialmente eliminada, inal¬ 
terada, na urina. Nao tern interagoes significativas com outros farmacos. 
Os efeitos adversos mais comuns sao cefaleia, diarreia, nausea e urti¬ 
caria. A entricitabina tambem pode causar hiperpigmentagao das solas 
dos pes e palmas das maos. A retirada da entricitabina em pacientes 
infectados com VHB pode resultar em agravamento da hepatite. 

H. Abacavir 

O abacavir (ABC) e urn analogo da guanosina bem absorvido por via oral. 
Ele e biotransformado a metabolitos inativos pelo alcool desidrogenase 


3 Farmacos dispomveis 
atualmente 


Inibidores da transcriptase reversa 
analogos de nucleosideo ou nucleotideo 

• Abacavir • Lamivudina 

• Didanosina • Tenofovir 

• Entricitabina • Zidovudina 

• Estavudina 


Inibidores da transcriptase reversa 
nao analogos de nudeosideos 

• Delavirdina • Nevirapina 

• Efavirenz • Rilpivirina 

• Etravirina 


Inibidores da protease 

• Atazanavir • NelEmavir 

• Darunavir • Ritonavir 

• Fosamprenavir • Saquinavir 

• Indinavir • Tipranavir 

• Lopinavir + ritonavir 


Inibidores de entrada 

• Enfuvirtida 


• Maraviroque 

Inibidores da integrase 

• Dolutegravir 


• Elvitegravir 


• Raltegravir 

Q Tratamento associado 


Dois inibidores da transcriptase reversa 
analogos de nucleosideo ou nucleotideo 


+ 

Um inibidor da protease 
(+ ritonavir) 

OU 

Um inibidor da transcriptase 
reserva nao analogos 
de nudeosideos 
OU 

Inibidor da integrase 


Figura 45.16 

Tratamento antirretroviral altamente 
ativo (TAR A A). 
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Figura 45.17 

Administragao, destino e toxicidade da 
zidovudina. 


O farmaco atravessa 
a barreira hemato 
encefalica 



O farmaco e 
os metabolito! 
aparecem na urina 


Didanosina 


Figura 45.18 

Administragao, destino e toxicidade 
da didanosina. 



Tenofovir 


e pela glicuroniltransferase. Os metabolites aparecem na urina (Fig. 
45.20). Os efeitos adversos mais comuns incluem disturbios Gl, cefaleia 
e vertigem. Cerca de 5% dos pacientes apresentam reagao de hipersen- 
sibilidade, caracterizada normalmente porfebre, urticaria, sintomas Gl, 
mal-estar e angustia respiratoria (Fig. 45.21). Individuos sensibilizados 
nunca devem sofrer nova exposigao, em decorrencia do rapido apareci- 
mento da reagao grave, que pode levar a morte. Urn teste genetico (HLA- 
-B*5701) permite identificar pacientes com potencial para essa reagao. A 
Figura 45.22 mostra algumas das reagbes adversas aos analogos nucle- 
osidicos comumente observadas. 

VII. INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA 
NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS USADOS 
CONTRA A INFECQAO POR HIV 


Os ITRNNs sao inibidores nao competitivos de TR-HIV1, altamente seleti- 
vos. Ligam-se aTR de HIV1, em urn local alosterico hidrofobico adjacente ao 
local ativo, induzindo uma modificagao de conformagao que resulta na inibi- 
gao da enzima. Eles nao necessitam de ativagao por enzimas celulares. Es¬ 
ses farmacos tern caracteristicas comuns que incluem resistencia cruzada 
com outros ITRNNs, interagoes farmacologicas e elevada incidencia de rea- 
goes de hipersensibilidade, incluindo urticaria. 

A. Nevirapina 

A nevirapina (NVP) e usada em associagao a outros antirretrovirais 
para o tratamento de infecgoes por HIV, em adultos e criangas. Devido 
ao potencial para hepatotoxicidade grave, a nevirapina nao deve ser 
iniciada em mulheres com contagem de celulas CD4 acima de 250/ 
mm 3 ou em homens com contagem de celulas CD4 acima de 400/mm 3 . 
A nevirapina e bem absorvida por via oral. A natureza lipidica da nevi¬ 
rapina explica sua ampla distribuigao tissular, incluindo SNC, placenta 
(transference ao feto) e leite materno. A nevirapina e biotransformada 
por hidroxilagao e subsequente conjugagao com glicuromdeos. Os me¬ 
tabolitos sao excretados na urina (Fig. 45.23). A nevirapina e indutora 
da isoenzima CYP3A4 e aumenta a biotransformagao de inumeros far¬ 
macos, como contraceptivos orais, cetoconazol, metadona, quinidina 
e varfarina. Os efeitos adversos mais frequentemente observados sao 
urticaria, febre, cefaleia, elevagao das transaminases sericas e hepa¬ 
totoxicidade fatal. Foram observados efeitos dermatologicos graves, 
incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica. 
Urn periodo de adaptagao de 14 dias, usando a metade da dosagem, 
e indispensavel para reduzir o risco de reagoes epidermicas graves 
e hepatotoxicidade. 

B. Delavirdina 

A delavirdina (DLV) nao e recomendada como NNITR preferencial ou 
como alternativa nas normas atuais para HIV, devido a sua eficacia anti¬ 
viral inferior e a dosagem inconveniente (tres vezes ao dia). 

C. Efavirenz 


Figura 45.19 

Administragao, destino e toxicidade 
do tenofovir. 


O efavirenz (EFV) e o NNITR preferido. Apos a administragao oral, ele 
e bem distribuido, inclusive ao SNC (Fig. 45.24). Deve ser administrado 
em jejum (estomago vazio) para diminuir os efeitos adversos no SNC. 
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Em doses terapeuticas, a maior parte do farmaco se liga a albumina 
plasmatica. A meia-vida de mais de 40 horas e responsavel pela reco- 
mendagao da administragao uma vez por dia. O efavirenze amplamente 
biotransformado em produtos inativos. Ele e potente indutor das enzi- 
mas CYP450 e, portanto, pode diminuir a concentragao de farmacos que 
sao substratos da CYP450. A maioria dos efeitos adversos e toleravel 
e se relaciona com o SNC, incluindo tontura, cefaleia, sonhos vividos 
e perda de concentragao (Fig. 45.25). Cerca da metade dos pacientes 
apresenta esses efeitos, que normalmente desaparecem em poucas se- 
manas. Outro efeito adverso comum e urticaria. O efavirenz deve ser 
evitado em gestantes. 

D. Etravirina 

A etravirina (ETR) e urn NNITR de segunda geragao, ativo contra varias 
cepas de HIV resistentes as ITRNNs de primeira geragao. Cepas de 
HIV com a mutagao K103N comum, que sao resistentes a primeira ge¬ 
ragao de ITRNNs, sao totalmente suscetiveis a etravirina. A etravirina e 
indicada para o tratamento da infecgao por HIV em pacientes resisten¬ 
tes a varios farmacos, tratamento-experientes, que tern evidencias de 
replicagao viral em andamento. A biodisponibilidade da etravirina au- 
menta quando e ingerida com alimentos ricos em gordura. Embora ela 
tenha meia-vida aproximada de 40 horas, sao indicadas duas dosifica- 
g5es por dia. A etravirina e extensamente biotransformada a produtos 
inativos e excretada, principalmente, nas fezes. Por ser potente indutor 
do sistema CYP450, as dosagens dos substratos do CYP450 devem ser 
aumentadas quando administrados com a etravirina. Urticaria e o efeito 
adverso mais comum. 

E. Rilpivirina 

A rilpivirina (RPV) esta aprovada para o tratamento da infecgao por HIV 
em pacientes virgens, em combinagao com outros antirretrovirais. Ela 
e administrada por via oral, uma vez ao dia, junto com alimentos, e tern 
absorgao dependente do pH. Por isso, ela nao deve ser administrada 
junto a inibidores da bomba de protons e requer separagao tambem dos 
antagonistas de receptor H 2 e de antiacidos. A rilpivirina e altamente 
ligada as proteinas plasmaticas, primariamente a albumina. A rilpivirina 
e substrato da CYP3A4, e a coadministragao com outros farmacos indu- 
tores ou inibidores dessa isoenzima podem afetar a sua concentragao. 
A rilpivirina e excretada principalmente nas fezes. Resistencia cruzada 
com outros ITRNNs e provavel apos falhas virologicas e desenvolvimen- 
to de resistencia a rilpivirina. Os efeitos adversos mais comuns sao dis- 
turbios depressivos, cefaleia, insonia e urticaria. 


VIII. INIBIDORES DA PROTEASE USADOS 
PARA TRATAR INFECQAO POR HIV 


Os IPs HIV tern alterado significativamente o curso dessa doenga viral de- 
vastadora. No ano de sua introdugao, em 1995, o numero de mortes nos 
EUA em decorrencia da Aids diminuiu, embora parega que a tendencia este- 
ja sofrendo nivelamento (Fig. 45.26). 

A. Resumo 

Esses farmacos potentes apresentam varias caracteristicas comuns que 
caracterizam sua farmacologia. 



Figura 45.20 

Administragao e destino do abacavir. 



Fadiga Disturbios 

gastrintestinais 



Figura 45.21 

Reagbes de hipersensibilidade 
ao abacavir. 


▼ 



Acidose lactica Lipodistrofia 


Figura 45.22 

Algumas reagoes adversas aos 
analogos de nucleosideos. 
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Figura 45.23 

Administragao, destino e toxicidade 
da nevirapina. 



Figura 45.24 

Administragao e destino do efavirenz. 



Tonturas Sonhos vividos 


1. Mecanismo de agao: Todos os farmacos desse grupo sao inibido- 
res reversiveis da aspartil protease (retropepsina) HIV, que e a enzi- 
ma viral responsavel pela clivagem da poliproteina viral em inume- 
ras enzimas essenciais (transcriptase reversa, protease e integrase) 
e varias proteinas estruturais. A inibigao evita a maturagao de parti- 
culas virais e resulta na produgao de virions nao infecciosos. 

2. Farmacocinetica: Dietas ricas em gordura aumentam substancial- 
mente a biodisponibilidade de alguns farmacos, como nelfinavire 
saquinavir, ao passo que a biodisponibilidade do indinavir diminui, 
e a de outros praticamente nao e afetada. Os IPs HIV sao todos 
substancialmente ligados as proteinas plasmaticas. Todos sao 
substratos para a isoenzima CYP3A4, e os IPs individuals tambem 
sao biotransformados por outras isoenzimas CYP450. A biotrans- 
formagao e extensa, e pouco dos IPs sao excretados, inalterados, 
na urina. Nao sao necessarios ajustes de dosagens em casos de 
deficiencia renal. 

3. Efeitos adversos: Os IPs comumente causam parestesia, nausea, 
emese e diarreia (Fig. 45.27). Tambem ocorrem disturbios no me- 
tabolismo de glicose e lipideos, incluindo diabetes, hipertrigliceri- 
demia e hipercolesterolemia. A administragao cronica resulta em 
redistribuigao de gordura, incluindo perda de gordura nas extremi- 
dades, acumulo no abdome e na base do pescogo (“corcunda de 
bufalo”) (Fig. 45.28), e aumento do torax. Essas mudangas fisicas 
podem indicar para outras pessoas que urn determinado individuo 
e infectado por HIV. 

4. Interagoes farmacologicas: Interagoes farmacologicas sao pro- 
blemas comuns para todos os IPs, pois eles nao sao somente 
substratos, mas tambem potentes inibidores das isoenzimas 
CYP450. As interagoes entre farmacos sao, portanto, bastante co¬ 
muns. Farmacos que dependem de biotransformagao para o fim do 
efeito podem acumular-se e alcangar niveis toxicos. Exemplos de 
interagoes potencialmente perigosas de farmacos que sao con- 
traindicados junto a IPs incluem rabdomiolise (sinvastatina e lovas- 
tatina), sedagao excessiva (midazolam e triazolam) e depressao 
respiratoria (fentanila) (Fig. 45.29). Outras interagoes que exigem 
modificagao de dosagem e uso cauteloso incluem varfarina, silde- 
nafila e fenitofna (Fig. 45.30). Alem disso, os indutores das isoenzi¬ 
mas CYP450 podem diminuir a concentragao plasmatica de IP a 
niveis subotimos, contribuindo para o fracasso do tratamento. Des- 
sa forma, farmacos como rifampicina e erva-de-sao-joao tambem 
sao contraindicados com IPs. 

5. Resistencia: A resistencia ocorre como acumulo de mutagoes 
graduais do gene da protease. As mutagoes iniciais resultam em 
diminuigao na habilidade do virus em replicar, mas, a medida que 
as mutagoes se acumulam, emergem virions com elevados niveis 
de resistencia aos IPs. Concentragoes subotimas de IPs resultam 
no aparecimento mais rapido de linhagens resistentes. 

B. Ritonavir 


Figura 45.25 

Reagoes adversas ao efavirenz. 


O ritonavir (RTV) nao e mais empregado como IP isoladamente, mas 
e usado como “reforgador farmacocinetico” ou “reforgador booster” de 
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outros IPs. O ritonavir e um potente inibidor da CYP3A e, simultaneo a 
sua administragao (em dosagens baixas), aumenta a biodisponibilida- 
de de um segundo IP. Isso aumenta, com frequencia, o intervalo entre 
as dosificagoes. As C min mais altas do “IP reforgado” ajudam a evitar o 
desenvolvimento de resistencia. Por isso, os “IPs reforgados” sao os far- 
macos preferidos nas normas de tratamento da infecgao por HIV. A bio- 
transformagao e a excregao biliar sao os metodos primarios de elimina- 
gao. O ritonavir \em meia-vida de 3 a 5 horas. Como ele e primariamente 
um inibidor de isoenzimas CYP450, foram identificadas numerosas inte- 
ragoes farmacologicas. Nausea, emese, diarreia, cefaleia e parestesia 
circumoral estao entre os efeitos adversos mais comuns. 

C. Saquinavir 

Para maximizar a biodisponibilidade, o saquinavir (SQV) e administrado 
sempre junto a uma dose baixa de ritonavir. Dietas ricas em gordura 
tambem aumentam a absorgao. A eliminagao do saquinavir e primaria¬ 
mente por biotransformagao hepatica, seguida por excregao biliar. Sua 
meia-vida e de 7 a 12 horas, requerendo duas dosificagbes diarias. Os 
efeitos adversos mais comuns do tratamento com saquinavir incluem 
cefaleia, fadiga, diarreia, nausea e outros disturbios Gl. E observada 
elevagao dos niveis de aminotransferases hepaticas, particularmente 
em pacientes com hepatite viral B ou C concomitante. 

D. Indinavir 

O indinavir (IDV) e bem absorvido por via oral e, de todos os IPs, e 
o que menos se liga as proteinas plasmaticas. Condigoes gastricas 
acidas sao necessarias para sua absorgao, que diminui quando o in¬ 
dinavir e administrado com alimento, embora um lanche leve e pobre 
em gordura seja permitido. O indinavir apresenta a menor meia-vida 
entre os IPs, de 1,8 hora. O reforgo com ritonavir supera esse problema 
e tambem permite dosificagao duas vezes ao dia. O indinavir e exten- 
samente biotransformado, e os metabolitos sao excretados nas fezes 
e na urina. A dosagem deve, portanto, ser reduzida na presenga de 
insuficiencia hepatica. Sintomas Gl e cefaleia estao entre os efeitos 
adversos predominantes. O indinavir causa nefrolitiase e hiperbilirru- 
binemia. A hidratagao adequada e importante para reduzir a formagao 
de calculos renais; os pacientes devem beber pelo menos 1,5 litro de 
agua por dia. A redistribuigao de gordura e particularmente problema- 
tica com esse farmaco. 

E. Nelfinavir 

O nelfinavir (NFV) e bem absorvido e nao requer condigoes especiais 
quanto a alimentagao ou aos liquidos, embora normalmente seja admi¬ 
nistrado com alimentos. O nelfinavir e biotransformado por varias isoen¬ 
zimas CYP450. Ele e o unico IP que nao e “reforgado” pelo ritonavir, pois 
nao e biotransformado extensamente pela CYP3A. A sua meia-vida e de 
5 horas. Diarreia e o efeito adverso mais comum e pode ser controlada 
com ioperamida. 

F. Fosamprenavir 

O fosamprenavir (FPV) e um pro-farmaco biotransformado em am- 
prenavir apos absorgao oral. Sua meia-vida plasmatica prolongada 
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Figura 45.26 

Numero estimado de casos de Aids 
e de mortes decorrentes da doenga 
nos EUA. O fundo verde indica desde 
quando o tratamento antirretroviral 
combinado se tornou comum. 
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Figura 45.27 

Alguns efeitos adversos aos IPs HIV. 
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permite dosificar duas vezes por dia. A coadministragao de ritonavir 
aumenta a concentragao plasmatica de amprenavir e diminui a dosa- 
gem diaria total. O fosamprenavir reforgado com ritonavir e um dos IPs 
alternativos, de acordo com as normas correntes de tratamento da in- 
fecgao por HIV. Nausea, emese, diarreia, fadiga, parestesias e cefaleia 
sao efeitos adversos comuns. 

G. Lopinavir 

O lopinavir (LPV/r) e um IP alternativo, de acordo com as normas de 
tratamento da infecgao por HIV. Ele apresenta biodisponibilidade mui- 
to baixa, que aumenta substancialmente se uma dosagem baixa de 
ritonavirtor incluida na formulagao. Efeitos adversos Gl e hipertriglice- 
ridemia sao os efeitos adversos mais comuns do lopinavir. Indutores 
enzimaticos, bem como a erva-de-sao-joao, devem ser evitados, pois 
reduzem a concentragao plasmatica de lopinavir. Como a solugao oral 
contem alcool, a administragao de dissulfiram ou de metronidazol pode 
causar reagoes desagradaveis. 


Figura 45.28 

Acumulo de gordura na base 
do pescogo de um paciente em 
tratamento com um inibidor da 
protease. 


CLASSE DO FARMACO 

EXEMPLO 

antiarritmicos 

Amiodarona 

DERIVADOS DO ERGOT 

Ergotamina 

ANTIA/IICOBACTERIANOS 

Rifampicina 

BENZODIAZEPINICOS 

Triazolam 

ESTEROIDES 

Fluticasona 

INALATORIOS 


fitoterApicos 

Erva-de-Sao-Joao 

INIBIDORES DA HMG-CoA 

Lovastatina 

REDUTASE 

Sinvastatina 

NARCOTICOS 

Fentanila 

P 2 -agonistas 

Salmeterol 



INIBIDORES DA PROTEASE 


Figura 45.29 

Farmacos que nao devem ser 
administrados concomitantemente 
com qualquer inibidor da protease. 


H. Atazanavir 

O atazanavir (ATV), bem absorvido por via oral, e o IP preferido. Deve 
ser administrado com comida, porque o alimento aumenta sua absor- 
gao e biodisponibilidade. O farmaco e altamente ligado as proteinas e 
sofre extensa biotransformagao pelas isoenzimas CYP3A4. E excreta- 
do, primariamente, na bile. Sua meia-vida e de cerca de 7 horas, mas 
pode ser administrado uma vez ao dia. O atazanavir e um inibidor com- 
petitivo da glicuroniltransferase, e os efeitos adversos conhecidos sao 
hiperbilirrubinemia benigna e ictericia. No coragao, o atazanavir prolon- 
ga o intervalo PR. Comparado a outros IPs, o atazanavir oferece menor 
risco de hiperlipidemia. O atazanavir sem reforgo e contraindicado para 
uso simultaneo com inibidores da bomba de protons, e sua adminis¬ 
tragao deve ser afastada de bloqueadores H 2 e feita 1 hora antes ou 
depois de antiacidos. 

I. Tipranavir 

O tipranavir (TPV) e um IP nao peptidico que inibe a protease HIV em 
virus resistentes a outros IPs. Ele e bem absorvido quando ingerido 
com alimentos. Tern meia-vida de 6 horas e deve ser dosificado duas 
vezes ao dia, associado ao ritonavir. Os efeitos adversos sao similares 
aos de outros IPs, com excegao da hepatite grave e fatal, e dos casos 
raros de hemorragia intracranial. A maioria dos pacientes que sofreu 
esses efeitos adversos graves apresentava comorbidade subjacente. 
O tipranavir e util nos regimes de “salvagao” em pacientes com resis- 
tencia multipla. 

J. Darunavir 

Darn navir (DRV) e um dos IPs preferidos e sempre e administrado junto 
a uma dose baixa de ritonavir. O darunavir esta aprovado para o trata¬ 
mento inicial de pacientes novos infectados com HIV, bem como para 
pacientes “experientes”, que resistem a outros IPs. O darunavir precisa 
ser administrado com alimentos, para aumentar a absorgao. A meia-vida 
de eliminagao terminal e de 15 horas quando associado com ritonavir. 
O darunavir e extensamente biotransformado pelas enzimas CYP3A e 
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tambem e um inibidor da CYP3A4. Os efeitos adversos sao similares 
aos dos outros IPs. O darunavir tambem e associado a urticaria. 

O resumo dos IPs e apresentado na Figura 45.31. 


IX. INIBIDORES DE ENTRADA USADOS 
CONTRA A INFECQAO POR HIV 


A. Enfuvirtida 

A enfuvirtida e um inibidor de fusao. Para que o HIV entre na celula do 
hospedeiro, ele deve fundir sua membrana com a da celula do hospedei- 
ro. Isso e possibilitado por mudangas na conformagao da glicoproteina 
viral transmembrana gp41, o que ocorre quando o HIV se liga a superfi- 
cie da celula do hospedeiro. A enfuvirtida e um polipeptideo que se liga 
a gp41, evitando a mudanga conformacional. Em associagao a outros 
antirretrovirais, a enfuvirtida e aprovada para o tratamento de pacientes 
“experientes” que apresentam evidencias de replicagao viral, apesar do 
tratamento com antirretroviral. Como peptideo, a enfuvirtida deve ser ad- 
ministrada por via SC. A maioria dos efeitos adversos se relaciona com 
a injegao, incluindo dor, eritema, endurecimento e nodulos, que ocorrem 
em praticamente todos os pacientes. A enfuvirtida deve ser reconstituida 
antes da administragao. 

B. Maraviroque 


c - 
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INIBIDORES DA PROTEASE 


O maraviroque e outro inibidor de entrada. Como ele e bem absorvido 
por via oral, ele e formulado como comprimido. O maraviroque blo- 
queia o correceptor CCR5, que atua junto com a gp41, facilitando a 
entrada do HIV atraves da membrana da celula. O HIV pode expressar 
preferencia pelo correceptor CCR5 ou pelo CXCR4, ou por ambos (du- 
al-tropico). Antes de usar o maraviroque, e necessario um teste para 
determinar o tropismo viral e diferenciar entre cepas de virus que usam 
o correceptor CCR5, o correceptor CXCR4 ou se e dual. Somente as 
cepas de HIV que usam o correceptor CCR5 para ter acesso as celulas 
sao tratadas com maraviroque com sucesso. O maraviroque e biotrans- 
formado pela CYP450, e a dosagem precisa ser reduzida quando for 
administrado junto a outros IPs ou inibidores fortes de CYP450. Ao 
contrario, ele deve ser aumentado em pacientes que recebem efavi- 
renz, etravirina ou indutores fortes de CYP450. O maraviroque e, geral- 
mente, bem tolerado. 


Figura 45.30 

Farmacos que exigem modificagao 
de dosagem ou cautela no uso com 
qualquer inibidor da protease. 


X. INIBIDORES DA INTEGRASE USADOS 
CONTRA A INFECQAO POR HIV 


Os inibidores da integrase para transference de fita (IITFs), muitas vezes 
chamados de inibidores da integrase, atuam inibindo a insergao do DNA pro- 
viral no genoma da celula hospedeira. O centro ativo da enzima integrase se 
liga ao DNA da celula hospedeira e introduz dois cations metalicos divalentes 
que servem de alvos de quelagao para os IITFs. Como resultado, quando um 
IITF esta presente, o centro ativo da enzima e ocupado, e o processo de inte- 
gragao e interrompido. Os IITFs sao, geralmenre, bem tolerados, com nausea 
e diarreia como efeitos adversos mais comumente relatados. Importante: os 
IITFs estao sujeitos a interagoes de quelagao com antiacidos, resultando em 
redugao significativa da biodisponibilidade. Por isso, e recomendado que as 
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fArmaco 

PRINCIPAIS 

TOXICIDADESE 

PREOCUPAgOES 

Atazanavir 

Nauseas, desconforto 
abdominal, urticaria, 
hiperbilirrubinemia 

Darunavir 

Nauseas, desconforto 
abdominal, cefaleia 
e urticaria 

Fosamprenavir 

Nauseas, diarreia, erne- 
se, parestesia oral e pe¬ 
rioral e urticaria 

Indinavir 

Hiperbilirrubinemia 
benigna, nefrolitfase; 
tomar uma hora antes ou 
duas apos a alimenta^ao; 
pode ser ingerido com 
leitedesnatadoou 
uma refei^ao pobre 
em gordura; beber > 
de 1,5 litro de Ifquidos 
diariamente 

Lopinavir 

Gastrintestinal, hiper- 
lipidemia, resistencia a 
insulina 

Nelfinavir 

Diarreia, nausea, flatu- 
lencia, urticaria 

Ritonavir 

Diarreia, nauseas, per- 
versao na gusta^ao, 
emese, anemia, aumento 
das enzimas hepaticas, 
aumento de triglicerf- 
deos. As capsulas preci- 
sam de refrigera^ao, os 
comprimidos nao. Tomar 
com refei^ao. Chocolate 
ao leite melhora o sabor 

Saquinavir 

Diarreia, nausea, des¬ 
conforto abdominal, 
aumento dos ni'veis de 
transaminase. Tomar 
com alimento rico em 
gorduras ou dentro de 
duas horas de uma refei- 
^aocompleta 

Tipranavir 

Nausea, emese, diarreia, 
urticaria, hepatotoxici- 
dade grave, hemorragia 
intracraniana 


Figura 45.31 

Resumo dos IPs. (Nota: o lopinavir 
e coformulado com ritonavir. O 
ritonavir inibe a biotransformagao de 
lopinavir, aumentando, assim, a sua 
concentragao no plasma.) 


doses de IITFs sejam afastadas por varias horas das doses de antiacidos e 
outros cations polivalentes. Ocorre resistencia aos IITFs com mutagoes de 
pontos simples dentro do gene integrase. Pode ocorrer resistencia cruzada 
entre o raltegravire o elvitegravir, ao passo que o dolutegravir tem resistencia 
cruzada limitada com outros IITFs. 

A. Raltegravir 

Em associagao a outros antirretrovirais, o raltegravire aprovado para o 
tratamento de pacientes novos, bem como de “experientes”, com eviden- 
cias de multiplicagao viral, apesar do tratamento com antirretrovirais em 
andamento. O raltegravir tem meia-vida de cerca de 9 horas e e dosifica- 
do duas vezes ao dia. A via metabolica e a glicuronidagao, mediada por 
UDP-glicuronosiltransferase (UGT)IAI e, por isso, nao ocorre interagao 
com indutores, inibidores ou substratos da CYP450. O raltegravire bem 
tolerado, embora efeitos adversos graves tenham sido relatados, como 
elevagao da creatinocinase com dor muscular, rabdomiolise e possivel 
depressao com ideias suicidas. 

B. Elvitegravir 

Atualmente, o elvitegravir e a unica associagao dispomvel em doses fi- 
xas em comprimido unico contendo tenofovir, entricitabina, elvitegravir 
e cobicistate (Nota: O cobicistate e urn potencializador farmacocinetico 
ou farmaco reforgador que inibe as enzimas CYP3A, usado em trata- 
mentos combinados contra o HIV). A meia-vida do elvitegravir e de 3 
horas, quando administrado isoladamente, mas aumenta para cerca de 
9 horas, quando potencializado com cobicistate. O reforgo farmacoci¬ 
netico do elvitegravir propicia dosifica-lo uma unica vez ao dia, com ali- 
mentos. Entretanto, ele tambem pode causar interagoes de farmacos 
clinicamente significativas. O elvitegravir e extensamente ligado a protei- 
nas plasmaticas e biotransformado primariamente no figado via CYP3A 
e, em menor extensao, via glicuronidagao UGT1A1/3. Ele e excretado, 
principalmente, nas fezes. O efeito adverso mais comum do Eltvitegravir 
e a nausea, embora o cobicistate tambem possa causar elevagao na 
creatinina serica, devido a inibigao da secregao tubular de creatinina. A 
resistencia cruzada entre o raltegravire o elvitegravire alta. 

C. Dolutegravir 

O dolutegravir e rapidamente absorvido por administragao oral. E 
extensamente ligado a proteinas e biotransformado no figado. A bio¬ 
transformagao ocorre, principalmente, pela UGT1A1, com contribuigao 
menor da CYP3A4. Indutores ou inibidores potentes da UGT1A1 e da 
CYP3A4 podem alterar significativamente a concentragao do dolute¬ 
gravir. Mais da metade da dose e eliminada, inalterada, nas fezes, e 
cerca de urn tergo e eliminado como metabolites na urina. Ele e urn 
inibidor da proteina de transporte renal OTC2 e pode resultar em ele¬ 
vagao leve, benigna e reversivel da creatinina serica. O dolutegravir 
pode ser dosificado uma vez ao dia sem o uso do reforgador farma¬ 
cocinetico a pacientes sem resistencia preexistente a IITFs. A dosifi- 
cagao diaria dupla e recomendada para pacientes IITFs experientes 
ou quando estao presentes fortes indutores de UGT1A1 ou CYP3A. 
Dependendo do perfil genetico especifico, alguns pacientes com resis¬ 
tencia ao raltegravire ao elvitegravir por mutagao podem ser susceti- 
veis ao dolutegravir. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

45.1 Um paciente de 30 anos infectado pelo HIV esta sendo tra- 
tado com regime de TARAA. Quatro semanas apos o inicio 
do tratamento, ele e levado ao servigo de emergencia, com 
febre, urticaria e disturbios Gl. Qual dos seguintes farma- 
cos e, mais provavelmente, o causador dos sintomas? 

A. Zidovudina. 

B. Nelfinavir. 

C. Abacavir. 

D. Efavirenz. 

E. Darunavir. 

45.2 Um paciente de 75 anos com DPOC e diagnosticado com 
suspeita de influenza, com base em sintomas da gripe que 
apareceram ha 24 horas. Qual dos seguintes farmacos e o 
mais apropriado para iniciar o tratamento da gripe? 

A. Ribavirina. 

B. Oseltamivir 

C. Zanamivir. 

D. Rimantadina. 

E. Amantadina. 

45.3 Uma paciente de 24 anos e diagnosticada com infecgao 
por herpes-virus simples genital. Qual dos seguintes far¬ 
macos e indicado para o tratamento com base nesse 
diagnostico? 

A. Valaciclovir. 

B. Cidofovir. 

C. Ganciclovir. 

D. Zanamivir. 

E. Lamivudina. 

45.4 Uma mulher que esta sendo tratada contra hepatite B cro- 
nica desenvolve nefrotoxicidade durante o tratamento. 
Qual e a medicagao que ela esta usando no tratamento 
contra o VHB? 

A. Entecavir. 

B. Telbivudina. 

C. Lamivudina. 

D. Adefovir. 


Resposta correta = C. A reagao de hipersensibilidade ao abacavir e 
caracterizada por febre, urticaria e disturbios Gl. O paciente deve in- 
terromper o tratamento e nao pode ser reexposto ao farmaco. 


Resposta correta = B. O oseltamivir e a melhor escolha, pois e admi- 
nistrado oralmente e nao esta associado a resistencia. O zanamivir e 
administrado por inalagao e nao e recomendado para pacientes com 
DPOC subjacente. Taxas elevadas de resistencia se desenvolveram 
para os adamantanos ( amantadina e rimantadina), por isso esses far¬ 
macos sao raramente indicados. A ribavirina nao e indicada para o 
tratamento da influenza. 


Resposta correta = A. Valaciclovir, fanciclovir, penciclovir e aciclovir 
sao indicados contra a infecgao por HVS. O cidofovir e o ganciclovir 
sao usados contra a retinite por CMV. O zanamivir e indicado para 
gripe. A lamivudina e indicada contra o HIV e o VHB. 


Resposta correta = D. Nefrotoxicidade e a reagao adversa mais comu- 
mente observada em pacientes que usam o adefovir. 
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Anticancer 

Kourtney LaPlant e Paige Louzon 



I. RESUMO 


Estima-se que mais de 25% da populagao dos EUA* sera diagnosticada com 
cancer durante sua vida, com mais de 1,3 milhao de novos pacientes sendo 
diagnosticados a cada ano. Menos de urn quarto desses pacientes sera 
curado somente por cirurgia e/ou radiagao local. A maioria precisara receber 
quimioterapia sistemica em algum momento da enfermidade. Em uma pe- 
quena parcela dos pacientes com cancer representando neoplasias especi- 
ficas (cerca de 10%), a quimioterapia pode resultar em cura ou remissao 
prolongada. Contudo, na maioria dos casos, o tratamento farmacologico pro- 
duz apenas a regressao da doenga, e complicagbes e/ou recaidas podem 
eventualmente levar a morte. Assim, a media geral de 5 anos de sobrevida 
para os pacientes de cancer e de cerca de 68%, colocando o cancer em 
segundo lugar, logo apos as doengas cardiovasculares, como causa de mor- 
talidade. A Figura 46.1 apresenta a lista de farmacos anticancer discutidos 
neste capitulo. 

II. PRINCIPIOS DA QUIMIOTERAPIA CONTRA O CANCER 


A quimioterapia contra o cancer se esforga para causar urn evento citotoxico 
letal ou uma apoptose nas celulas cancerosas, impedindo a progressao do 
tumor. Em geral, o ataque e direcionado contra o DNA ou contra urn passo 
metabolico essencial a multiplicagao celular - por exemplo, a disponibilida- 
de de purinas e pirimidinas, que sao os componentes para a sintese de DNA 
e RNA (Fig. 46.2). De forma ideal, esses farmacos anticancer devem inter¬ 
fere somente nos processos celulares proprios das celulas malignas. Infeliz- 
mente, a maioria dos farmacos anticancer dispomveis nao reconhece as 
celulas neoplasicas, afetando todos os tipos de celulas em proliferagao - 
sejam normais ou anormais. Assim, praticamente todos os farmacos antitu- 
morais tern uma curva dose-resposta muito ingreme para os efeitos toxicos 
e terapeuticos. 


ANTIMETABOLITOS 


Azacitidina 
Capecitabina 
Cladribina 
Citarabina 
Fludarabina 
5-Fluorouracila 
Gencitabina 
6-Mercaptopurina 
Metotrexato (MTX) 
Pemetrexede 
Pralatrexato 


ANTIMICROBIANOS 


Bleomicina 

Daunorrubicina 

Doxorrubicina 

Epirrubicina 

Idarrubicina 

Mitoxantrona 


ALQUILANTES 


Bussulfano 

Carmustina 

Ciclofosfamida 

Clorambucila 

Dacarbazina 

Ifosfamida 

Lomustina 

Melfalano 

Temozolomida 


Figura 46.1 

*N. de R.T. No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (Inca) para o Resumo dos quimioterapicos. 
bienio 2016-2017, mais de 500 mil novos casos serao registrados anualmente. (Continua) 
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INIBIDORES DE MICROTUBULOS 


Docetaxel 

Paclitaxel 

Vimblastina 

Vincristina 

Vinorelbina 


HORMONIOS ESTEROIDES 
E ANTAGONISTAS 


Acetato de megestrol 
Anastrozol 
Bicalutamida 
Estrogenios 
Exemestano 
Flutamida 
Fulvestranto 
Goserrelina 
Letrozol 
Leuprolida 
Nilutamida 
Prednisona 
Raloxifeno 
Tamoxifeno 
Triptorrelina 


ANTICORPOS MONOCLONAIS 


Bevacizumabe 

Cetuximabe 

Rituximabe 

Trastuzumabe 


INIBIDORES DA TIROSINOCINASE 


Dasetinibe 

Erlotinibe 

Imatinibe 

Nilotinibe 

Sorafenibe 

Sunitinibe 


OUTROS 


Abiraterona 

Asparaginase 

Carboplatoina 

Cisplatina 

Enzalutamida 

Etoposfdeo 

Interferons 

Irinotecano 

Oxaliplatina 

Procarbazina 

Topotecano 


Figura 46.1 (Continuagao) 
Resumo dos quimioterapicos. 


A. Estrategias de tratamento 

1. Objetivos do tratamento: O principal objetivo da quimioterapia e 
a cura (ou seja, a sobrevida longa e livre da doenga). A verdadeira 
cura exige a erradicagao de cada celula neoplasica. Se a cura nao 
e alcangavel, o objetivo passa a ser o controle da doenga (inter¬ 
romper o crescimento e a difusao do cancer) para prolongar a vida 
e manter sua qualidade. Assim, o individuo mantem sua existencia 
“quase normal”, com o cancer sendo tratado como uma doenga 
cronica. Em ambos os casos, as hordas de celulas neoplasicas 
sao reduzidas inicialmente (eliminadas), seja por cirurgia e/ou ra- 
diagao, seguida de quimioterapia, imunoterapia, tratamento com 
modificadores biologicos ou uma combinagao dessas modalidades 
(Fig. 46.3). Em estagios avangados de cancer, a probabilidade de 
controlar a doenga esta longe da realidade, e o objetivo e paliativo 
(aliviar os sintomas e evitar a toxicidade que ameaga a vida). Isso 
significa que os quimioterapicos podem ser usados para aliviar os 
sintomas causados pelo cancer e melhorar a qualidade de vida, 
mesmo que nao a prolonguem. O objetivo do tratamento deve estar 
sempre em mente, pois ele costuma influenciar as decisoes. A Fi¬ 
gura 46.4 ilustra como os objetivos do tratamento podem ser dina- 
micos. 

2. Indicagoes para tratamento: A quimioterapia e usada, as vezes, 
quando a neoplasia e disseminada e nao e passivel de cirurgia. 
Tambem pode ser usada como tratamento complementar para ata- 
car micrometastases, depois do tratamento cirurgico e da radia- 
gao; nesse caso, e denominada quimioterapia adjuvante. A quimio¬ 
terapia feita antes do procedimento cirurgico, como esforgo para 
reduzir o cancer, e chamada de quimioterapia neoadjuvante, e a 
que e feita em dosagens baixas para auxiliar no prolongamento da 
remissao e conhecida como quimioterapia de manutengao. 

3. Suscetibilidade tumoral e ciclo de crescimento: A fragao de ce¬ 
lulas tumorais que estao na fase de multiplicagao (“fragao em cres¬ 
cimento”) influencia sua suscetibilidade a maioria dos farmacos 
quimioterapicos. As celulas em divisao rapida geralmente sao mais 
sensiveis a quimioterapia, ao passo que as celulas que proliferam 
lentamente sao menos sensiveis. Celulas que nao estao se dividin- 
do (fase G 0 ) (Fig. 46.5), em geral, sobrevivem aos efeitos toxicos 
de varios desses farmacos. 

a. Especificidade do ciclo celular dos farmacos: Celulas nor¬ 
mals e celulas tumorais passam por ciclos de crescimento (Fig. 
46.5). Contudo, pode diferir o numero de celulas dos tecidos 
normals e dos neoplasicos que estao em varios estagios do 
ciclo. Os farmacos quimioterapicos eficazes apenas contra as 
celulas em multiplicagao (ou seja, as celulas que estao se divi- 
dindo) sao considerados ciclo-especificos (Fig. 46.5), e os de- 
mais sao ciclo-nao especificos. Os farmacos nao especificos, 
embora, em geral, sejam mais toxicos para as celulas que es¬ 
tao ciclando, tambem sao uteis contra tumores que tern baixa 
proporgao de celulas em proliferagao. 


b. Velocidade de crescimento tumoral: A velocidade de cresci¬ 
mento da maioria dos tumores solidos in vivo e rapida no inicio 
e, geralmente, diminui a medida que o tamanho do tumor au- 
menta (Fig. 46.3). Isso ocorre devido a indisponibilidade de 
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Sfntese de 
purinase 
pirimidinas 


6-MERCAPTOPURINA 
TIOGUANINA 
Inibem sfntese de novo 
deaneisde purina 

Inibem as interconver- 
soes de nucleotfdeos 


METOTREXATO 

Inibi^ao da di-hidrofolato 
redutase levando a 
inibi^ao da biossfntese 
deaneisde purina 
edTMP 


5-FLUORURACILA 
Inibe a sfntese de dTMP 


l 


► Ribonucleotideos 



i 


^ Desoxirribo- 
nucleotfdeos 


fArmacos alquilan- 

TES NITROSSOUREIAS 
CISPLATINA 

Alteram estrutura e fun^ao 
do DNA por meio de liga^oes 
cruzadas e/ou fragmentando 
as fitas de DNA 


DACTINOMICINA 

DOXORRUBICINA 

DAUNORRUBICINA 

Intercalam com o 
DNA, desorganizando 
sua fun^ao 


Protemas - 


RNA 




+ 


BLEOMICINA 

DOXORRUBICINA 

DAUNORRUBICINA 

Cisao do DNA por 
processos oxidativos 


l 


CITARABINA 

Termina o prolonga- 
mento da cadeia de DNA 

Incorporada ao DNA e 
RNA, altera a fun^ao 
dos acidos nucleicos 



DNA 


Figura 46.2 

Exemplos de farmacos quimioterapicos que afetam RNA e DNA. 
dTMP, monofosfato de desoxitimidina. 


SIGNIFICADO DE MASSA TUMORAL DE 1 g 

# O total de 10 9 celulas e a menor quantidade de massa 
tumoral detectavel fisicamente 

# Este 1 bilhao de celulas representa um tumor com cerca de 
1 g ou aproximadamente o tamanho de uma pequena uva 

# Os sintomas clfnicos em geral comeqam neste estagio 


QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 

# As remissdes iniciais sao temporarias, com 
recorrencia dos sintomas entre os tratamentos 

# A sobrevivencia e prolongada, mas o paciente 
eventualmente morre da doen^a 



QUIMIOTERAPIA CURATIVA 

(Tumores solidos, como o carcinoma testicular) 

# As massas tumorais inicialmente reduzem por cirurgia e/ou radia^ao 

# Tratamento de micrometastases ocultas continua depois que os 
sinais clfnicos de cancer tenham desaparecido 


QUIMIOTERAPIA CURATIVA 

(Cancer disseminado, como leucemia) 

% O tratamento com associa^ao de farmacos diminui 
a possibilidade de resistencia aos farmacos 

• Cada farmaco e escolhido para ter um local de aqao 
celular diferente ou diferente especificidade ao 
ciclocelular 

# Cada farmaco e escolhido por ter diferente 
toxicicidade organica 


Figura 46.3 

Efeitos de varios tratamentos nas cargas de celulas cancerosas em um paciente hipotetico. 
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Objetivos do tratamento 
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Localizado, 
mas em estagio 

Localizado avan^ado Metastatico 
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nutrientes e oxigenio, causada pela vascularizagao inadequa- 
da e pela falta de circulagao sanguinea. A massa tumoral pode 
ser reduzida por cirurgia, radiagao ou farmacos ciclo-celular 
nao especificos, para estimular as celulas restantes a entrar 
em proliferagao ativa, aumentando, assim, a sua suscetibilida- 
de a farmacos quimioterapicos ciclo-celular especificos. 

B. Regimes de tratamento e planejamento 

A dosagem dos farmacos, em geral, e calculada com base na superficie 
corporal, num esforgo para ajustar a medicagao a cada paciente. 


Figura 46.4 

Objetivos do tratamento com 
quimioterapicos. 


1. Fenomeno de morte logarftmica: A destruigao das celulas can- 
cerosas pelos quimioterapicos segue uma cinetica de primeira or- 
dem, ou seja, uma dada dose do farmaco destroi uma fragao cons- 
tante de celulas. A expressao “morte logaritmica” e usada para 
descrever esse fenomeno. Por exemplo, o diagnostico de leuce- 
mia, em geral, e feito quando ha 10 9 celulas leucemicas (total). 
Consequentemente, se o tratamento leva a morte de 99,999%, en- 
tao 0,001% de 10 9 celulas (ou 10 4 celulas) vao permanecer. Isso e 
definido como uma morte “log 5” (redugao de 10 5 celulas). Nesse 
ponto, o paciente se torna assintomatico, ou seja, esta em remis- 
sao (Fig. 46.3). Para a maioria das infecgoes bacterianas, uma re¬ 
dugao “log 5” (100.000 vezes) no numero de microrganismos resul- 
ta em cura, porque o sistema imune consegue destruir as celulas 
bacterianas restantes. Contudo, as celulas tumorais nao sao elimi- 
nadas facilmente, e e necessario tratamento adicional para elimi- 
nar totalmente a populagao de celulas leucemicas. 


2. Santuarios farmacologicos: As celulas leucemicas ou de outros 
tumores encontram santuarios em tecidos como o sistema nervoso 
central (SNC), onde as limitagoes de transpose impedem a pene- 
tragao de certos quimioterapicos. Por isso, o paciente pode neces- 
sitar de irradiagao do eixo cranioespinal ou administragao intratecal 
de farmacos, para eliminar as celulas leucemicas naquele local. De 
forma similar, os farmacos podem ser incapazes de penetrar certas 
areas dos tumores solidos. 


3. Protocolos de tratamento: Na maioria dos canceres para os 
quais a quimioterapia e eficaz, a quimioterapia com associagao de 
farmacos tern mais sucesso do que o tratamento com urn unico 
farmaco. 

a. Associagao de farmacos: Farmacos citotoxicos com toxicida- 
des qualitativamente diferentes, com locais moleculares e me- 
canismos de agao distintos, sao, em geral, combinados com 
dosagem plena. Isso resulta em maiores taxas de resposta, de- 
vido aos efeitos citotoxicos aditivos e/ou potencializados e sem 
sobreposigao de toxicidade contra o paciente. Em contraste, far¬ 
macos com toxicidades similares limitantes de dose, como mie- 
lossupressao, nefro ou cardiotoxicidade, so podem ser associa- 
dos com seguranga se a dosagem de cada urn for reduzida. 

b. Vantagens da associagao de farmacos: As vantagens da as¬ 
sociagao sao 1) promogao do maximo de morte celular dentro 
da faixa de toxicidade tolerada; 2) eficacia contra uma faixa 
maior de linhagens celulares nas populagoes tumorais hetero- 
geneas; 3) podssibilidade de retardar ou evitar o desenvolvi- 
mento de linhagens celulares resistentes. 
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c. Protocolos de tratamento: Varios protocolos de tratamento 
de cancer foram desenvolvidos, e cada um e aplicavel a um 
estado neoplasico particular. Em geral, eles sao identificados 
por um acrbnimo. Por exemplo, um regime comum denominado 
R-CHOP, usado para o tratamento de linfoma nao Hodgkin, con- 
siste em rituximabe, ciclofosfamida, hidroxidaunorrubicina (do- 
xorrubicina), oncovin (vincristina), e prednisona ou prednisolo- 
na. O tratamento e programado intermitentemente (intervalos de 
cerca de 21 dias) para permitir a recuperagao do sistema imune 
do paciente, que tambem e afetado pelos farmacos quimiotera- 
picos; dessa forma, fica reduzido o risco de infecgao grave. 

C. Problemas associados a quimioterapia 

Os farmacos contra o cancer sao toxinas que se apresentam como um 
desafio letal para a celula. Assim, nao surpreende que as celulas te- 
nham desenvolvido mecanismos de defesa para se proteger das toxinas 
quimicas, incluindo os farmacos quimioterapicos. 

1. Resistencia: Algumas celulas neoplasicas (p. ex., melanoma) sao 
inerentemente resistentes a maioria dos farmacos anticancer. Ou- 
tros tipos tumorais podem adquirir resistencia aos efeitos citotoxi- 
cos de um farmaco por mutagao, particularmente apos administra- 
gao prolongada de doses subotimas. O desenvolvimento de 
resistencia aos farmacos e minimizado por tratamento de curta 
duragao, intensivo e intermitente, com associagao de farmacos. A 
associagao tambem e eficaz contra uma faixa mais ampla de celu¬ 
las resistentes na populagao do tumor. 

2. Resistencia a multifarmacos: A selegao gradual de um gene am- 
plificado que codifica para uma proteina transmembrana (glicopro¬ 
teina P para glicoproteina da “permeabilidade”) (Fig. 46.6) e res- 
ponsavel pela resistencia a varios farmacos. Essa resistencia se 
deve ao bombeamento do farmaco para fora da celula, na presen- 
ga de glicoproteina P - dependente de trifosfato de adenosina 
(ATP). Tambem ocorre resistencia cruzada com o uso de farmacos 
estruturalmente nao relacionados. Por exemplo, celulas resistentes 
ao efeito citotoxico dos alcaloides da vinca tambem sao resistentes 
a dactinomicina, aos antimicrobianos antraciclinicos, bem como a 
colchicina e vice-versa. Esses farmacos sao todos substancias de 
ocorrencia natural, e cada um tern um anel aromatico hidrofobico e 
uma carga positiva no pH neutro. (Nota: a glicoproteina P e normal- 
mente expressa em niveis baixos na maioria dos tipos celulares; 
niveis mais elevados sao encontrados em rins, figado, pancreas, 
intestino delgado, colo do intestino e suprarrenais. Foi sugerido 
que a presenga da glicoproteina P pode ser responsavel pela resis¬ 
tencia intrinseca a quimioterapia observada nos adenocarcino¬ 
mas.) Certos farmacos em concentragbes elevadas (p. ex., verapa¬ 
mil) podem inibir a bomba e, assim, interferir no efluxo do farmaco 
anticancer. Contudo, esses farmacos sao problematicos devido as 
suas proprias agbes farmacologicas adversas. Estao sendo procu- 
rados bloqueadores de bomba farmacologicamente inertes. 

3. Toxicidade: O tratamento que pretende matar as celulas canceri- 
genas em divisao rapida tambem afeta as celulas normais que pro- 
liferam rapidamente (p. ex., celulas da mucosa bucal, da medula 
ossea, da mucosa gastrintestinal [Gl] e dos foliculos pilosos), con- 
tribuindo para as manifestagbes toxicas da quimioterapia. 
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Figura 46.5 

Efeitos dos farmacos quimioterapicos 
no ciclo de crescimento das celulas 
de mamiferos. 






























592 Whalen, Finkel & Panavelil 



Figura 46.6 

As seis algas da glicoproteina P atraves 
da membrana formam um canal central 
para o bombeamento de farmacos da 
celula, dependente de ATP. 
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a. Efeitos adversos comuns: A maioria dos quimioterapicos tem 
indice terapeutico estreito. Emese intensa, estomatite, supres- 
sao da medula ossea e alopecia ocorrem em maior ou menor 
grau durante o tratamento com todos os farmacos antineoplasi- 
cos. A emese, em geral, e controlada com farmacos antiemeti- 
cos. Algumas toxicidades, como a mielossupressao, que pre- 
dispoe a infecgoes, sao comuns a varios farmacos 
quimioterapicos (Fig. 46.7), ao passo que outros efeitos adver¬ 
sos sao proprios de farmacos especificos, como, por exemplo, 
a toxicidade vesical (ciclofosfamida), a cardiotoxicidade (doxor- 
rubicina) e a fibrose pulmonar (bleomicina). A duragao dos 
efeitos adversos varia amplamente. Por exemplo, a alopecia e 
temporaria, mas as toxicidades cardiaca, pulmonar e vesical 
sao irreversiveis. 

b. Minimizagao dos efeitos adversos: Algumas reagoes toxicas 
podem diminuir com intervengbes, como o uso de citoproteto- 
res, perfusao local do tumor (p. ex., um sarcoma no brago), re- 
mogao de parte da medula ossea do paciente antes do trata¬ 
mento intensivo e sua reimplantagao apos o tratamento, ou 
promogao de uma diurese intensa para evitar a toxicidade vesi¬ 
cal. A anemia megaloblastica que ocorre com metotrexato 
pode ser neutralizada efetivamente com a administragao de 
acido folfnico (leucovorin). Com a disponibilidade de fator esti- 
mulante de colonia de granulocitos humanos (filgrastrim), a 
neutropenia associada ao tratamento do cancer com varios far¬ 
macos pode ser revertida parcialmente. 

4. Tumores induzidos pelo tratamento: Como a maioria dos farma¬ 
cos antineoplasicos e mutagenica, neoplasias como a leucemia 
nao linfocitica aguda podem aparecer 10 anos ou mais depois de o 
cancer original ter sido curado. (Nota: as neoplasias induzidas pelo 
tratamento tornam-se um problema especialmente depois do trata¬ 
mento com alquilantes.) A maioria dos tumores desenvolvidos dos 
quimioterapicos contra o cancer responde bem as estrategias de 
tratamento. 

III. ANTIMETABOLITOS 


Os antimetabolitos sao estruturalmente relacionados a compostos normais 
encontrados no interior da celula (Fig. 46.8). Eles, em geral, interferem na 
disponibilidade de precursores normais de nucleotideos de purina ou pirimi- 
dina, seja por inibirem sua sintese, seja por competirem com eles na sintese 
de DNA ou RNA. O efeito citotoxico maximo e especifico na fase See, por- 
tanto, ciclo-celular especifico. 

A. Metotrexato, pemetrexede e pralatrexato 

A vitamina acido folico tem papel central em uma variedade de reagoes 
metabolicas envolvendo a transference de unidades de um carbono e e 
essencial para a multiplicagao celular. O acido folico e obtido de fontes 
da dieta ou daquele produzido pela flora intestinal. Metotrexato (MTX), 
pemetrexede e pralatrexato sao farmacos antifolato. 


Figura 46.7 

Comparagao do potencial 
mielossupressivo dos farmacos 
quimioterapicos. 


1. Mecanismo de agao: O MTX e estruturalmente relacionado ao 
acido folico e atua como um antagonista dessa vitamina, inibindo a 
di-hidrofolato redutase (DHFR), enzima que converte o acido folico 
na sua forma de coenzima ativa, o acido tetra-hidrofolico (FH 4 ) 
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Figura 46.8 

Resumo dos antimetabolitos. 

IV, intravenosa; VO, via oral; IM, intramuscular; IT, intratecal; N, nausea; V, emese; D, diarreia; SMZ + TMP, sulfametoxazol + trimetoprima; 
HC, hemograma completo. 


(Fig. 46.9). A inibigao da DHFR consegue ser revertida somente 
por um excesso de mil vezes do substrato natural, o di-hidrofolato 
(FH 2 ), ou pela administragao de acido folfnico, que ultrapassa a 
enzima bloqueada e restabelece o estoque de folato. (Nota: o aci¬ 
do folfnico e a forma do FH 4 portando o grupo N 5 -formil.) O MTX e 
especifico para a fase S do ciclo celular. Pemetrexede e um anti- 
metabolito com mecanismo similar ao do MTX. Contudo, alem de 
inibir a DHFR, ele tambem inibe a timidilato sintetase e outras enzi- 
mas envolvidas no metabolismo do folato e na sintese de DNA. O 
pralatrexato e um antimetabolito novo que tambem inibe a DHFR. 

2. Usos terapeuticos: O MTX, em geral combinado com outros far- 
macos, e eficaz contra a leucemia linfocitica aguda, o linfoma de 
Burkitt em criangas, o cancer de mama, o cancer de bexiga e os 
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carcinomas de cabega e pescogo. Alem disso, doses baixas de 
MTX como farmaco unico sao eficazes contra certas doengas infla- 
matorias, como psoriase grave e artrite reumatoide, bem como a 
doenga de Crohn. Todos os pacientes que recebem MTX exigem 
monitoragao cuidadosa quanto aos possiveis efeitos toxicos. O pe- 
metrexede e usado primariamente em cancer pulmonar de celulas 
nao pequenas. O pralatrexato e usado em linfoma de celulas T, 
sejam recaidas ou refratarias a outros farmacos. 

3. Resistencia: As celulas que nao estao proliferando sao resisten- 
tes ao MTX, provavelmente devido a falta relativa de DHFR, timidi- 
lato sintetase e/ou enzima glutamilante. Niveis mais baixos de poli- 
glutamato-MrXforam observados em celulas resistentes e podem 
ser decorrentes de menor formagao ou aumento da degradagao. A 
resistencia das celulas neoplasicas pode ser causada pela amplifi- 
cagao (produgao de copias adicionais) do gene que codifica a 
DHFR, resultando no aumento dos niveis dessa enzima. A afinida- 
de da enzima pelo MTX tambem pode ser diminuida. A resistencia 
tambem pode decorrer de uma diminuigao no influxo de MTX, cau¬ 
sada aparentemente por alteragao no transpose mediado por car- 
regador responsavel pelo bombeamento do farmaco para dentro 
da celula. 

4. Farmacocinetica: Em doses baixas, o MTX sofre absorgao varia- 
vel no trato Gl (TGI), mas tambem pode ser administrado pelas 
vias intramuscular (IM), intravenosa (IV) e intratecal (Fig. 46.10). 
Como o MTX nao atravessa a barreira hematencefalica facilmente, 
ele pode ser administrado por via intratecal para destruir celulas 
neoplasicas que prosperam no SNC. Concentragoes elevadas sao 
encontradas no epitelio intestinal, no figado e nos rins, bem como 
nas efusoes ascite e pleural. O MTX tambem se distribui para a 
pele. Doses altas de MTX sofrem hidroxilagao na posigao 7, trans- 
formando-se em 7-hidroximetotrexato. Esse derivado e muito me- 
nos ativo como antimetabolito. Ele e menos hidrossoluvel do que o 
MTXe pode causar cristaluria. Por isso, e importante manter a uri- 
na alcalina e o paciente bem hidratado, para evitar a toxicidade re¬ 
nal. A excregao do MTXe do metabolito 7-OH ocorre primariamen¬ 
te na urina, embora parte do farmaco e seu metabolito aparegam 
nas fezes devido a excregao entero-hepatica. 

5. Efeitos adversos: Os efeitos ad versos do MTX sao apresentados 
na Figura 46.8. O pemetrexede deve ser administrado com acido 
folico e vitamina B 12 para diminuir a toxicidade hematologica e Gl. E 
recomendado tambem pre-tratar com corticosteroides para preve¬ 
nt reagoes cutaneas. Urn dos efeitos adversos mais comuns do 
pralatrexato e a mucosite. As dosagens devem ser ajustadas ou 
suspensas com base na gravidade da mucosite. O pralatrexato 
tambem exige suplementagao com acido folico e vitamina B 12 . 

B. 6-Mercaptopurina 

A 6-mercaptopurina (6-MP) e o analogo tiol da hipoxantina. A 6-MPe a 
6-tioguanina (6-TG) foram os primeiros analogos de purina que se mos- 
traram eficazes no combate a doenga neoplasica. (Nota: a azatiopri- 
na, urn imunossupressor, exerce seu efeito citotoxico apos conversao 
a 6-MP.) A 6-MP e usada principalmente na manutengao da remissao 
da leucemia linfoblastica aguda. A 6-MPe seu analogo azatioprina sao 
beneficos tambem no tratamento da doenga de Crohn. 


Dieta ou 
flora intestinal 


» 


Folato 


Metotrexato 


CELULA-ALVO 


t 


Folato 


Di-hidrofolato 

redutase 


dTMP 




♦ © 

fh 2 

Di-hidrofolato 

redutase 


N 5 -N 10 -metileno-FH a 


i 

I 

Adenina 

Guanina 

Timidina 

Metionina 

Serina 


Resgate pelo acido folmico 

Administrar N 5 -formil-FH 4 (acido 
N 5 -N 10 metileno-tetra-hidrofolico ou 
acido folmico) que e convertido em 
N 5 -N 10 -metileno FH 4 e por isso ultra- 
passa o bloqueio pelo metotrexato 


Figura 46.9 

Mecanismo de agao do MTXe efeito 
da administragao de acido folmico. 
FH 2 , di-hidrofolato; FH 4 , tetra-hidrofolato; 
dTMP, monofosfato de desoxitimidina; 
dUMP, monofosfato de desoxiuridina. 
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1. Mecanismo de agao: 

a. Formagao de nucleotfdeo: Para exercer seu efeito antileuce- 
mico, a 6-MP precisa entrar na celula-alvo e ser convertida ao 
analogo nucleotfdico, o 6-MP-ribose-fosfato (mais conhecido 
como acido 6-tioinosinico ou TIMP) (Fig. 46.11). A adigao da 
ribose-fosfato e catalisada pela enzima da via de salvagao, hi- 
poxantina-guanina fosforribosiltransferase (HGPRT). 

b. Inibigao da sfntese de purina: Inumeros processos metaboli- 
cos envolvendo a biossintese de purina e as interconversoes 
sao afetados pelo analogo do nucleotfdeo, o TIMP. Similarmen- 
te aos nucleotfdeos monofosfatos, o TIMP pode inibir a primei- 
ra etapa da biossintese de novo do anel purina (catalisado pela 
glutamina fosforribosil pirofosfato amidotransferase). O TIMP 
tambem bloqueia a formagao de monofosfato de adenosina e 
de acido xantinurico a partir do acido inosfnico. 

c. Incorporagao em acidos nucleicos: O TIMP e convertido em 
monofosfato de tioguanina, que, apos fosforilagao a di e trifos- 
fatos, pode ser incorporado no RNA. Os analogos desoxirribo- 
nucleotfdeos, que tambem sao formados, sao incorporados ao 
DNA. Isso resulta em RNA e DNA nao funcionais. 

2. Resistencia: A resistencia a esses farmacos esta associada a 1) 
incapacidade de biotransformar a 6-MP no nucleotfdeo correspon- 
dente, devido aos baixos nfveis de HGPRT; 2) aumento da desfos- 
forilagao; 3) aumento da biotransformagao do farmaco a acido tio- 
urico ou outros metabolitos. 

3. Farmacocinetica: A absorgao oral desses farmacos e erratica e 
incompleta. Entrando na circulagao, o farmaco e amplamente dis- 
tribufdo pelo organismo, exceto para o Ifquido cerebrospinal (LCS). 
A biodisponibilidade da 6-MP pode ser reduzida pela biotransfor¬ 
magao de primeira passagem. No ffgado, a 6-MP e convertida ao 
derivado 6-metilmercaptopurina ou acido tiourico (metabolito inati- 
vo). (Nota: a ultima reagao e catalisada pela xantinoxidase.) O far¬ 
maco e seus metabolitos sao excretados pelos rins. 

C. Fludarabina 

A fludarabina e o 5'-fosfato do arabinosfdeo 2-fluoroadenina - urn ana¬ 
logo nucleotfdico da purina. Ela e util no tratamento da leucemia linfocf- 
tica cronica, da leucemia de celulas pilosas e do linfoma indolente nao 
Hodgkin. A fludarabina e urn pro-farmaco; o fosfato e removido no plas¬ 
ma para formar o 2-F-araA, que e captado pelas celulas e novamente 
fosforilado (inicialmente pela desoxicitidina cinase). Embora o mecanis¬ 
mo citotoxico exato seja incerto, o trifosfato e incorporado ao DNA e ao 
RNA. Isso diminui suas sfnteses na fase S e afeta suas fungoes. A re¬ 
sistencia esta associada a diminuigao da captagao pelas celulas, a falta 
da desoxicitidina cinase, a diminuigao da afinidade da DNA-polimerase, 
bem como a outros mecanismos. A fludarabina e administrada por via 
IV, em vez de oral, pois as bacterias intestinais quebram o agucar, for- 
mando urn metabolito muito toxico, a fluoroadenina. A excregao urinaria 
responde por eliminagao parcial. 

D. Cladribina 

Outro analogo da purina, o 2-clorodesoxiadenosina ou cladribina, so- 
fre reagoes similares as da fludarabina e precisa ser convertida em urn 
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Figura 46.10 

Administragao e destino do MTX. 
SNC, sistema nervoso central; 

IV, intravenosa; IM, intramuscular. 
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Agoes da 6-mercaptopurina. 
GMP, monofosfato de guanosina; 
AMP, monofosfato de adenosina; 
XMP, monofosfato de xantosina. 
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Figura 46.12 

Mecanismo da agao citotoxica 
da 5-FU. A 5-FUe convertida em 
5-FdUMP, que compete com o 
monofosfato de desoxiuridina pela 
enzima timidilato sintetase. 

5-FU, 5-fluorouracila ; 5-FUR, 
5-fluorouridina; 5-FUMP, 5-fluorouridina 
monofosfato; 5-FUDP, 5-fluorouridina 
difosfato; 5-FUTP, 5-fluorouridina trifosfato; 
dUMP, desoxiuridina monofosfato; 
dTMP, desoxitimidina monofosfato. 


nucleotideo para ser citotoxico. Incorpora-se no termino 3' do DNA e, 
assim, inibe seu alongamento. Ela tambem afeta a reparagao do DNA 
e e urn inibidor potente da ribonucleotideo redutase. A resistencia pode 
ser provocada pelos mecanismos analogos aos que afetam a fludarabi- 
na, embora nao tenha sido observada resistencia cruzada. A cladribina 
e eficaz contra leucemia de celula pilosa, leucemia linfocitica cronica 
e linfoma nao Hodgkin. O farmaco e administrado em infusao continua 
unica. A cladribina se distribui pelo organismo, incluindo o LCS. 

E. 5-fluoruracila 

A 5-fluoruracila (5-FU), urn analogo da pirimidina, tern urn atomo esta- 
vel de fluor no lugar de urn atomo de hidrogenio na posigao 5 do anel 
do uracilo. O fluor interfere na conversao do acido desoxiuridilico a aci- 
do timidilico, privando, assim, a celula de timidina, urn dos precursores 
essenciais da sintese de DNA. A 5-FU e empregada primariamente no 
tratamento de tumores solidos de crescimento lento (p. ex., carcinomas 
colorretal, mamario, ovariano, pancreatico e gastrico). Aplicada topica- 
mente, a 5-FU e eficaz tambem no tratamento de carcinomas de celula 
basal superficial. 

1. Mecanismo de agao: A 5-FU nao tern atividade antineoplasica. 
Ela entra na celula por urn sistema de transporte mediado por car- 
regador e e convertida ao desoxinucleotideo correspondente (mo¬ 
nofosfato de 5-fluorodesoxiuridina [5-FdUMP]) (Fig. 46.12), que 
compete com o monofosfato de desoxiuridina pela timidilato sinte¬ 
tase, inibindo, assim, a sua agao. A sintese de DNA diminui devido 
a falta de timidina, levando ao crescimento celular desequilibrado e 
a “morte por falta de timidina” das celulas em divisao rapida. (Nota: 
o acido folfnico e administrado com 5-FU, pois a coenzima folato 
reduzida e necessaria na inibigao da timidilato sintetase. Por exem- 
plo, hoje, o regime padrao para o cancer colorretal avangado e iri- 
notecano + 5-FU/acido folfnico.) A 5-FU tambem e incorporada ao 
RNA, e niveis baixos foram detectados no DNA. Neste ultimo caso, 
uma glicosilase excisa a 5-FU, lesando o DNA. A 5-FU produz o 
efeito anticancer na fase S do ciclo celular. 

2. Resistencia: Encontra-se resistencia quando as celulas perdem a 
capacidade de converter a 5-FU na sua forma ativa (5-FdUMP) ou 
quando elas alteram ou aumentam os niveis de timidilato sintetase. 

3. Farmacocinetica: Devido a grave toxicidade ao TGI, a 5-FUe ad- 
ministrada por via IV ou, no caso de cancer de pele, topicamente. O 
farmaco penetra bem em todos os tecidos, incluindo o SNC. A 5-FU 
e rapidamente biotransformada no figado, nos pulmoes e nos rins. 
Eventualmente, ela e convertida a fluoro-p-alanina, que e eliminada 
na urina. A dose de 5-FU precisa ser ajustada no caso de insuficien- 
cia hepatica. Niveis elevados de di-hidropirimidina desidrogenase 
(DPD) podem aumentar a taxa de catabolismo do 5-FU e diminuir 
sua biodisponibilidade. Os niveis de DPD variam de individuo a indi- 
viduo, podendo ter variagao de ate seis vezes na populagao geral. 
Pacientes com deficiencia de DPD podem experimentar toxicidade 
grave, manifestada por pancitopenia, mucosite e diarreia com risco 
de vida. O conhecimento da atividade da DPD do paciente a ser 
tratado permite dosar mais apropriadamente a 5-FU. 


F. Capecitabina 

A capecitabina e urn novo carbamato fluoropirimidina oral. Ela e usada no 
tratamento de cancer colorretal e de mama metastatico. Apos absorgao, 
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a capecitabina, que por si so nao e toxica, sofre uma serie de reagoes en- 
zimaticas, sendo a ultima a hidrolise a 5-FU. Essa etapa e catalisada pela 
timidina fosforilase, uma enzima concentrada primariamente em tumores 
(Fig. 46.13). Assim, a atividade citotoxica da capecitabina e a mesma da 
5-FU e e tumor-especffica. A enzima mais importante inibida pela 5-FU 
(e, assim, pela capecitabina) e a timidilato sintetase. A capecitabina e 
bem absorvida apos administragao oral. Ela e extensamente biotransfor- 
mada a 5-FU e eventualmente biotransformada em fluoro-(3-alanina. Os 
metabolites sao eliminados principalmente na urina. 

G. Citarabina 

A citarabina (citosina arabinosfdeo ou ara-C) e urn analogo da 2’-deso- 
xicitidina, na qual o residuo ribose natural e substituido por d-arabinose. 
A citarabina atua como antagonista da pirimidina. Seu principal uso clf- 
nico e contra a leucemia nao linfocitica (mielogenica) aguda (AML). A 
citarabina entra na celula por processo mediado por transportadores e, 
como outros antagonistas da purina e da pirimidina, precisa ser fosfori- 
lada sequencialmente pela desoxicitidina cinase e outros nucleotideos 
cinases, para formar o nucleotfdeo (trifosfato de citocina arabinosfdeo 
ou ara-CTP) e ser citotoxica. O ara-CTP e urn inibidor eficaz da DNA- 
-polimerase. O nucleotideo tambem e incorporado ao DNA nuclear e 
pode terminar o alongamento da cadeia. Portanto, ele e especffico da 
fase S (e, assim, ciclo-celular especffico). 

1. Resistencia: A resistencia para a citarabina pode resultar de urn 
defeito no processo de transpose, uma alteragao na atividade das 
enzimas fosforiladoras (especialmente a desoxicitidina cinase) ou 
urn aumento na reserva do nucleotfdeo dCTP natural. O aumento 
da desaminagao da citarabina para uracil-arabinosfdeo (ara-U) 
tambem pode causar resistencia. 

2. Farmacocinetica: A citarabina nao e eficaz quando administrada 
por via oral, devido a sua desaminagao para ara-U, nao citotoxico, 
pela citidina desaminase na mucosa intestinal e no ffgado. Admi¬ 
nistrada por via IV, ela se distribui por todo o organismo, mas nao 
penetra no SNC em quantidade suficiente. Por isso, ela pode ser 
injetada intratecalmente. Uma preparagao lipossomal, que propor- 
ciona liberagao lenta no LCS, esta disponfvel. A citarabina sofre 
desaminagao oxidativa extensa no organismo para ara-U - urn me¬ 
tabolite farmacologicamente inativo. Citarabina e ara-U sao excre- 
tados na urina. 

H. Azacitidina 

A azacitidina e urn nucleosfdeo pirimidina analogo da citidina. Ela e 
usada no tratamento das sfndromes mielodisplasticas e na AML. A aza¬ 
citidina e ativada ao nucleotfdeo metabolite trifosfato de azacitidina e 
incorporada no RNA, inibindo seu processamento e sua fungao. Ela e 
ciclo-celular especffico na fase S. O mecanismo de resistencia nao esta 
bem descrito. 

I. Gencitabina 

A gencitabina e urn analogo do nucleosfdeo desoxicitidina. Ela e usada 
mais comumente contra o cancer de pancreas e o cancer pulmonar de 
celulas nao pequenas. A gencitabina e substrate da desoxicitidina ci¬ 
nase, que fosforila o farmaco a trifosfato de 2'-2'-difluorodesoxicitidina 
(Fig. 46.14). A resistencia a gencitabina ocorre, provavelmente, devido a 



Figura 46.13 

Via metabolica da capecitabina a 
5-FU 

5’-dFCR, 5’-desoxi-5-fluorocitidina; 
5’-dFUR, 5’-desoxi-5-fluorouridina. 



Figura 46.14 

Mecanismo de agao da gencitabina. 
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fArmaco 

VIA 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERAgOES 

FARMACOLOGICAS 

IMPORTANTES 

variAveis de 

MONITORAMENTO 

OBSERVANCES 

Doxorrubicina 

IV 

Mielossupressao; 

N/V/D; mucosite, 
toxicidade cardiaca, 
alopecia, coloragao 
vermelha da urina, 
fortes vesicantes 

Fenitoina, tratuzuma- 
be (cardiotoxicida- 
de), digoxina 

HC; testes de fungao 
renal e hepatica, 
fungao cardiaca 
(ECHO ou MUGA); 
ajustar dosagem na 
insuficiencia hepatica 

Doses acumulativas > 450 mg/m 2 
Aumenta o risco de cardiotoxici- 
dade; Vesicante! 

Daunorrubicina 

IV 


Doses acumulativas > 550 mg/m 2 
Aumenta o risco de cardiotoxici- 
dade; Vesicante! 

Doxorrubicina 

lipossomal 

IV 




Nao e substituto da doxorrubid- 
na, menos cardiotoxicidade 

Epirrubicina 

IV 


Cimetidina 


Doses acumulativas > 900 mg/m 2 
Aumenta o risco de cardiotoxici¬ 
dade; Vesicante! Menos N/V 

Idarrubicina 

IV 



Como com outras 
antraciclinas, mais 
sindrome de lise 
detumor 

Doses acumulativas > 150 mg/m 2 
Aumenta o risco de cardiotoxici¬ 
dade; Vesicante! 

Bleomicina 

IV/SC/IM 

Fibrose pulmonar, alo¬ 
pecia, rea^oes cutane- 
as, hiperpigmentagao 
das maos, febre, cala- 
frios, anafilaxia 

Fenotiazinicos, cis- 
platina{ renal), radia- 
gao (pulmonar) 

Testes de fungao pul¬ 
monar (TFP); ajustar a 
dosagem em disfun- 
goes renais; anafilaxia 

"Pulmao bleomicina" a fibrose 
pulmonar pode serfatal. 

Suspender se houver sinal de 
disfungao pulmonar 


Figura 46.15 

Resumo dos antimicrobianos antitumorais. 

IV, intravenosa; SC, subcutanea; IM, intramuscular; N, nausea; V, emese; D, diarreia; HC, hemograma completo. 


incapacidade de converte-la em nucleotideo, por alteragao na desoxici- 
tidina cinase. Alem disso, a celula tumoral pode produzir niveis elevados 
de desoxicitidinas endogenas que competem pela cinase, superando, 
assim, o bloqueio. A gencitabina e infundida por via IV. Ela e desamina- 
da a difluorodesoxiuridina, que nao e citotoxica, e excretada na urina. 

IV. ANTIMICROBIANOS 


Os antimicrobianos antineoplasicos (Fig. 46.15) devem sua agao citotoxica 
principalmente as suas interagoes com DNA, levando a desorganizagao da 
sua fungao. Alem de se intercalar, a propriedade de inibir as topoisomerases 
(I e II) e produzir radicais livres tambem tern participagao significativa no efeito 
citotoxico. Eles sao ciclo-celular inespecificos, mas a bleomicina e excegao. 

A. Antraciclinas: doxorrubicina, daunorrubicina, 
idarrubicina, epirrubicina e mitoxantrona 

A doxorrubicina e a daunorrubicina sao classificadas como antimicro¬ 
bianos antraciclinicos. A doxorrubicina e o analogo hidroxilado da dau¬ 
norrubicina. A idarrubicina, o analogo 4-desmetoxi da daunorrubicina, 
a epirrubicina e a mitoxantrona tambem estao dispomveis. As aplica- 
g5es desses farmacos diferem, apesar das similaridades de estrutura e 
aparentemente do mecanismo de agao. A doxorrubicina e urn dos mais 
importantes e mais usados farmacos anticancer. Ela e usada em combi- 
nagao com outros farmacos para o tratamento de sarcomas e uma varie- 
dade de carcinomas, incluindo de mama e de pulmao, bem como para o 
tratamento da leucemia linfocitica aguda e de linfomas. A daunorrubicina 
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e a idarrubicina sao usadas no tratamento de leucemias agudas, e a mi- 
toxantrona e usada contra o cancer de prostata. 

1. Mecanismo de agao: A doxorrubicina e outras antraciclinas indu- 
zem a citotoxicidade por meio de varios mecanismos diferentes. 
Por exemplo, os radicals livres derivados da doxorrubicina podem 
causar peroxidagao dos lipideos de membrana, ruptura das fitas de 
DNA e oxidagao direta de bases puricas e pirimidicas, tiois e ami- 
nas (Fig. 46.16). 

2. Farmacocinetica: Todos esses farmacos precisam ser administra- 
dos por via IV, pois sao inativados no TGI. O extravasamento e um 
serio problema, ja que pode causar necrose tissular. Os antimicro- 
bianos antraciclinicos se ligam as proteinas plasmaticas, bem 
como a outros componentes tissulares, onde sao amplamente dis- 
tribuidos. Eles nao penetram a barreira hematencefalica nem os 
testiculos. Esses farmacos sofrem extensa biotransformagao hepa- 
tica, e e preciso ajustar a dosagem em pacientes com fungao hepa- 
tica insuficiente. A via biliar e a principal rota de eliminagao. Ocorre 
alguma excregao renal, mas em geral nao e necessario ajustar a 
dosagem na disfungao renal. Devido a coloragao vermelho-escuro 
dos antraciclinicos, as veias podem se tornar visiveis ao redor do 
local de infusao, e a urina tambem pode corar de vermelho. 



Figura 46.16 

A doxorrubicina interage com o 
oxigenio molecular, produzindo ions 
superoxido e peroxido de hidrogenio, 
que causam quebra em fitas simples 
de DNA. 


3. Efeitos adversos: O efeito adverso mais grave e a cardiotoxicida- 
de dose-dependente e irreversivel, resultante da geragao de radi¬ 
cals livres e da peroxidagao de lipideos. Ela e mais comum com a 
daunorrubicina e com a doxorrubicina do que com a idarrubicina e 
a epirrubicina. A adigao de trastuzumabe aos protocolos com do¬ 
xorrubicina ou epirrubicina aumenta a insuficiencia cardiaca con- 
gestiva. Ha algum sucesso na protegao contra a cardiotoxicidade 
pela doxorrubicina com o quelante de ferro dexrazona. A doxorrubi¬ 
cina encapsulada em lipossomos e relatada como menos cardioto- 
xica do que a formulagao habitual. 

B. Bleomicina 

A bleomicina e uma mistura de diversos glicopeptideos queladores de 
cobre e, como os antimicrobianos antraciclinicos, causa cisao do DNA 
por um processo oxidativo. A bleomicina e ciclo-celular especifica e faz 
as celulas se acumularem na fase G 2 . Ela e usada principalmente no 
tratamento de cancer nos testiculos e de linfomas de Hodgkin. 

1. Mecanismo de agao: O complexo DNA-b/eom/c/na-Fe 2+ parece 
sofrer oxidagao a bleomicina-Fe 3+ . Os eletrons liberados reagem 
com o oxigenio para formar radicals superoxido ou hidroxilas, que, 
por sua vez, atacam as ligagoes fosfodiester do DNA, resultando 
em quebra das fitas e aberragoes cromossomais (Fig. 46.17). 

2. Resistencia: Embora o mecanismo de resistencia nao tenha sido 
elucidado, foram implicados o aumento dos niveis de bleomicina 
hidrolase (ou desaminase), glutationa-S-transferase e, possivel- 
mente, o aumento do efluxo da bleomicina. A reparagao do DNA 
tambem pode contribuir. 

3. Farmacocinetica: A bleomicina e administrada por varias vias. A 
enzima inativadora de bleomicina (uma hidrolase) e elevada em 
inumeros tecidos (p. ex., figado e bago), mas e baixa nos pulmoes 
e ausente na pele (responsavel pela toxicidade da bleomicina 



Figura 46.17 

A bleomicina causa quebras no DNA 
por um processo oxidativo. 
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nesses tecidos). A maior parte do farmaco e excretada, inalterada, 
na urina, e e necessario ajuste da dose em pacientes com insufi- 
ciencia renal. 

4. Efeitos adversos: Reagoes mucocutaneas e alopecia sao comuns. 
Alteragoes hipertroficas da pele e hiperpigmentagao das maos sao 
prevalentes. Ha elevada incidencia de febre e calafrios, e baixa inci¬ 
dencia de reagbes anafilaticas graves. A toxicidade pulmonar e o 
efeito adverso mais grave, evoluindo de estertores, tosse e infiltra- 
dos ate fibrose potencialmente fatal. A fibrose pulmonar causada 
pela bleomicina e denominada frequentemente “pulmao bleomicina”. 
A bleomicina provoca raras mielossupressoes. 

V. ALQUILANTES 


Farmacos alquilantes (Fig. 46.18) exercem seu efeito citotoxico ligando-se 
covalentemente ao grupo nucleofilico de varios constituintes celulares. A al- 
quilagao do DNA e provavelmente a reagao citotoxica crucial, que e letal as 


fArmaco 

VIA 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERAgOES 
FARMACO LOG 1 CAS 

IMPORTANTES 

variAveisde 

MONITORAMENTO 

OBSERVANCES 

Ciclofosfamida 

IV/VO 

Mielossupressao, cistite hemor- 
ragica, N/V/D, alopecia, amenor- 
reia, tumores secundarios 

Fenoborbital, fenitoina 
(CYP450); digoxina. 
Anticoagulantes 

Analise de urina, HC, 
fungao renal e hepatica 

Boa hidratagao para 
prevenir toxicidade 
vesical (mesna com 
dosagens altas) 

Ifosfamida 

IV 

Mielossupressao, cistite hemor- 
ragica, N/V, neurotoxicidade, 
alopecia, amenorreia 

Fenobarbital, fenitoina 
(CYP450); cimetidina, 
alopurinol, varfarina 

Analise de urina; 
neurotoxicidade 

Usar mesna e hidra¬ 
tagao para prevenir 
toxicidade renal 

Carmustina 

(BCNU) 

IV 

Mielossupressao, N/V, rubor 
facial, hepatotoxicidade, 
toxicidade pulmonar, 
impotencia, infertilidade 

Cimetidina, anfotericina 

B, digoxina, fenitoina 

HC;TFPs; fungao renal 
e hepatica 

Tambem dispomvel 
como wafer implanta- 
vel (cerebro) 

Lomustina 

(CCNU) 

VO 

Mielossupressao, N/V, toxicidade 
pulmonar, impotencia, infertili¬ 
dade, neurotoxicidade 

Cimetidina, alcool 

HC;TFPs; fungao renal 
e hepatica 

Administrar em jejum 

Dacarbazina 

IV 

Mielossupressao, N/V, 
sindrome tipo gripe, toxicidade 
ao SNC, hepatotoxicidade e 
fotossensibilidade 

Fenobarbital, fenitoina 
(CYP450); 

HC; fungao renal 
e hepatica 

Vesicante 

Temozolomida 

VO 

N/V, mielossupressao, cefaleia, 
fadiga, fotossensibilidade 


HC; fungao renal 
e hepatica 

Requer profilaxia PCP* * 

Melfalano 

IV/VO 

Mielossupressao, N/V/D, mucosi- 
te, hipersensibilidade (IV) 

Cimetidina, esteroides, 
ciclosporina 

HC; fungao renal e 
hepatica; ajustar dosa- 
gem na disfungao renal 

Tomar em jejum 

Clorambucila 

VO 

Mielossupressao, urticaria, fibro¬ 
se pulmonar, hepatotoxicidade 

Fenobarbital, fenitoina 
(CYP450); 

HC; fungao renal e he¬ 
patica; acido urico 

Tomar com alimento 

Bussulfano 

IV 

Mielossupressao, N/V/D, muco- 
site, urticaria, fibrose pulmonar, 
hepatotoxicidade 

Paracetamol, 
itraconazol, fenitoina 

HC, sintomas pulmo- 
nares, teste de fungao 
renal e hepatica 

"Pulmao bussulfano" 


Figura 46.18 

Resumo dos alquilantes. 

IV, intravenosa; VO, via oral; N, nauseas; V, emese; D, diarreia; HC, hemograma completo; TFPs, testes de fungao pulmonar; 

*PCP, pneumonia por pneumocystis. 
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celulas tumorais. Os alquilantes nao diferenciam celulas em repouso e ce¬ 
lulas que estao ciclando, mesmo sendo mais toxico para as que estao em 
divisao rapida. Eles sao usados em associagao com outros farmacos para 
combater uma ampla variedade de canceres linfaticos e solidos. Alem de 
serem toxicos, todos sao mutagenicos e carcinogenicos e podem levar a urn 
segundo cancer, como leucemia aguda. 

A. Ciclofosfamida e ifosfamida 

Esses farmacos sao muito relacionados com os agentes mostardas e 
compartilham a maioria dos mecanismos primarios e das toxicidades. 
Eles sao citotoxicos somente depois de gerar suas especies alquilantes, 
produzidas por hidroxilagao pelo CYP450. Eles apresentam urn amplo 
espectro clinico, sendo usados isoladamente ou como parte de urn regi¬ 
me no tratamento de ampla variedade de doengas neoplasicas, como o 
linfoma nao Hodgkin, o sarcoma e o cancer de mama. 

1. Mecanismo de agao: A ciclofosfamida e o alquilante mais comu- 
mente usado. Ciclofosfamida e ifosfamida sao biotransformados a 
intermediaries hidroxilados, principalmente no figado, pelo sistema 
CYP450 (Fig. 46.19). Esse intermediario e hidrolisado, formando os 
compostos ativos, mostarda fosforamida e acroleina. A reagao da 
mostarda fosforamida com o DNA e considerada a etapa citotoxi- 
ca. O farmaco original e seus metabolitos sao excretados, primaria- 
mente, na urina. 

2. Farmacocinetica: A ciclofosfamida esta dispomvel em prepara- 
goes orais ou IV; a ifosfamida, apenas em IV. A ciclofosfamida e 
biotransformada no figado a metabolitos ativos e inativos. Quanti- 
dades minimas sao excretadas, inalteradas, na urina. A ifosfamida 
e biotransformada primariamente pelas isoenzimas CYP3A4 e 
2B6. Ela e excretada, principalmente, pelos rins. 

3. Resistencia: A resistencia resulta de aumento do reparo do DNA, 
diminuigao da permeabilidade ao farmaco ou reagao com tiois (p. 
ex., glutationa). Resistencia cruzada nao ocorre sempre. 

4. Efeitos adversos: A toxicidade singular de ambos os farmacos e a 
cistite hemorragica, que pode levar a fibrose da bexiga. A toxicidade 
vesical e atribuida a acroleina presente na urina, no caso da ciclo¬ 
fosfamida, e a metabolitos toxicos, no caso da ifosfamida. Hidrata- 
gao adequada, bem como injegao IV de mesna (2-mercaptoetano 
sulfonato sodico, que neutraliza os metabolitos toxicos, pode mini- 
mizar o problema). Incidencia bem maior de neurotoxicidade foi ob- 
servada em pacientes tratados com doses elevadas de ifosfamida, 
provavelmente devido ao metabolito cloroacetaldeido. 

B. Nitrossoureias 

Carmustina e lomustina sao nitrossoureias intimamente relacionadas. 
Por entrarem no SNC, as nitrossoureias sao empregadas primariamente 
no tratamento de tumores cerebrais. 

1. Mecanismo de agao: As nitrossoureias exercem efeitos citotoxi¬ 
cos por alquilagao, que inibe a replicagao e, eventualmente, a sin- 
tese de RNA e proteinas. Embora elas alquilem o DNA de celulas 
em repouso, a citotoxicidade e expressa primariamente nas celu¬ 
las que estao se dividindo ativamente. Por isso, as celulas que 
estao em repouso podem escapar da morte se ocorrer o reparo 


Ciclofosfamida 

Ifosfamida 



DNA alquilado 


Figura 46.19 

Ativagao da ciclofosfamida e da 
ifosfamida pelo CYP450 hepatico. 
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do DNA. As nitrossoureias tambem inibem varios processos enzi- 
maticos-chave por carbamoilagao de aminoacidos em proteinas 
das celulas-alvo. 

2. Farmacocinetica: Apesar das semelhangas entre as estruturas, a 
carmustina e administrada por via IV e como implante quimioterapi- 
co wafer, ao passo que a lomustina e dada por via oral. Devido as 
suas lipossolubilidades, elas se distribuem amplamente no orga- 
nismo, mas sua propriedade mais notavel e a capacidade de pene- 
tragao facil no SNC. Os farmacos sofrem extensa biotransforma- 
gao. A lomustina e biotransformada em produtos ativos. O rim e a 
via excretora principal para as nitrossoureias (Fig. 46.20). 

Dacarbazina 

A dacarbazina e urn farmaco alquilante que precisa ser biotransformado 
em metabolito ativo, metiltriazenoimidazol carboxamida (MTIC). Esse 
metabolite e responsavel pela atividade alquilante, formando ions me- 
tilcarbono que podem atacar grupos nucleofilicos na molecula de DNA. 
Assim, de modo similar a outros alquilantes, a agao citotoxica da dacar¬ 
bazina e atribuida a capacidade do seu metabolito de metilar o DNA na 
posigao O 6 da guanina. A dacarbazina e usada no tratamento do mela¬ 
noma e do linfoma de Hodgkin. 

D. Temozolomida 

O tratamento de tumores no cerebro e particularmente dificil. A temo¬ 
zolomida, urn farmaco triazeno, foi aprovada para uso contra glioblas¬ 
tomas e astrocitomas anaplasticos. Ela tambem e usada em melanoma 
metastatico. A temozolomida e relacionada a dacarbazina, pois ambas 
precisam ser biotransformadas em metabolito ativo, o MTIC, que pro- 
vavelmente e o responsavel pela metilagao do DNA na posigao 6 da 
guanina. Diferentemente da dacarbazina, a temozolomida nao requer o 
sistema CYP450 para a transformagao metabolica, mas sofre transfor- 
magao quimica no pH fisiologico normal. A temozolomida tambem tern a 
propriedade de inibir a enzima de reparo, a O e -guanina-DNA-alquiltrans- 
ferase. A temozolomida difere da dacarbazina por atravessar a barreira 
hematencefalica. A temozolomida e administrada por vias IV ou oral e 
tern excelente biodisponibilidade apos administragao oral. Ela e excreta- 
da, junto com os metabolitos, na urina (Fig. 46.21). 

Outros alquilantes 

A mecloretamina foi desenvolvida como urn vesicante (mostarda nitro- 
genada) durante a Primeira Guerra Mundial. Sua capacidade de produ- 
zir linfocitopenia levou ao uso em canceres linfaticos. O melfalano, urn 
derivado fenilalanina da mostarda nitrogenada, e usado no tratamento 
de mieloma multiplo. Ele e urn alquilante bifuncional que pode ser dado 
por via oral; apesar disso, a concentragao plasmatica difere de paciente 
a paciente devido a variagao na absorgao intestinal e na biotransforma- 
gao. A dosagem do melfalano deve ser ajustada cuidadosamente, com 
monitoramento da quantidade de plaquetas e leucocitos. Clorambucila 
e outro farmaco alquilante bifuncional usado no tratamento da leuce- 
mia linfocitica cronica. O melfalano e a clorambucila causam toxicida- 
de hematologica moderada e disturbios no TGI. O bussulfano e outro 
farmaco de uso oral eficaz contra a leucemia granulocitica cronica. Em 
pacientes idosos, o bussulfano pode causar fibrose pulmonar (“pulmao 


/-\ 


A temozolomida 
atravessa a barreira 



Temozolomida/Dacarbazina 


Figura 46.21 

Administragao e destino da 
temozolomida/dacarbazina. 



Figura 46.20 

Administragao e destino da 
carmustina e da lomustina. 
IV, intravenosa. 
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bussulfano”). Como outros alquilantes, todos esses farmacos sao leu- 
cemogenicos. 

VI. INIBIDORES DE MICROTUBULOS 


O fuso mitotico e parte de um esqueleto intracelular maior (citoesqueleto), 
essencial para o movimento de estruturas presentes no citoplasma de todas 
as celulas eucarioticas. O fuso mitotico consiste em cromatina mais um sis- 
tema de microtubulos composto da proteina tubulina. O feixe mitotico e es¬ 
sencial para a partigao por igual do DNA nas duas celulas-filhas que sao 
formadas quando uma celula eucariotica se divide. Varias substancias deri- 
vadas de plantas usadas como farmacos antineoplasicos desorganizam 
esse processo, afetando o equilibrio entre as formas polimerizadas e despo- 
limerizadas dos microtubulos e causando citotoxicidade. Os inibidores de 
microtubulos estao resumidos na Figura 46.22. 

A. Vincristina e vimblastina 

A vincristina (VX) e a vimblastina (VBL) sao compostos estruturalmente 
relacionados derivados da planta Vinca rosea (vinca ou pervinca). Por 
isso, elas sao referidas como alcaloides da vinca. Um farmaco menos 
neurotoxico e a vinorelbina (VRB). Embora os alcaloides da vinca sejam 
estruturalmente similares, suas indicagbes terapeuticas sao diferentes. 
Em geral, eles sao administrados com outros farmacos. A VX e usada 
no tratamento da leucemia linfoblastica aguda em criangas, no tumor de 
Wilms, no sarcoma de tecido mole de Ewing, nos linfomas de Hodgkin 
e nao Hodgkin, bem como em outras neoplasias de proliferagao rapida. 
(Nota: a VX [com o antigo nome comercial, oncovin] e o “O” no regi¬ 
me R-CHOP, contra o linfoma. Devido a supressao ossea relativamente 
leve, a VXe usada em inumeros outros protocolos.) A VBL e administra- 
da com bleomicina e cisplatina contra o carcinoma metastatico testicu¬ 
lar. Ela tambem e usada no tratamento de linfomas sistemicos Hodgkin 
e nao Hodgkin. A VRB e util contra o cancer pulmonar de celula nao 
pequena, seja como farmaco unico ou com cisplatina. 


fArmaco 

VIA 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERAgOES 

FARMACOLOGICAS 

IMPORTANTES 

VARIAVEIS DE 

MONITORAMENTO 

OBSERVANCES 

Vincristina 

IV 

Neurotoxicidade, 

constipagao 

Fenitoina, fenobarbital, 
carbamazepina, antifun- 
gico azois 

HC, fungao hepatica, 
neuropatia periferica 

Vesicantes, adminis- 
tra^ao IT pode resultar 
em morte 

Vimblastina 

IV 

Mielossupressao, 

neurotoxicidade 


HC, fungao hepatica 


Vinorelbina 

IV 

Granulocitopenia 




Paclitaxel 

Docetaxel 

IV 

IV 

Neutropenia, neurotoxi¬ 
cidade, alopecia, N/V 

Neutropenia, neuroto¬ 
xicidade, retengao de li- 
quidos, alopecia, N/V/D 

Repaglinida, genfibrozi- 
la, rifampicina (CYP2C8) 

Cetoconazol, ritonavir 
(CYP3A4) 

HC, fungao hepatica, 
neuropatia periferica 

Reagoes de hipersen- 
sibilidade (dispneia, 
urticaria, hipotensao), 
requer pre-medicagao 


Figura 46.22 

Resumo dos inibidores de microtubulos. 

IV, intravenosa; IT, intratecal; N, nauseas; V, emese; D, diarreia; HC, hemograma completo. 
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Mitose normal 


Metafase 


Cromossomo 



Fuso 
mitotico 


Moleculas 
detubulina 
organizadas 
ara formar o 
iso mitotico 


Anafase 




| Mitose bloqueada pelos 
alcaloides da vinca 

Metafase 


As moleculas de 
tubulina deixam 
de polimerizar 
na presenga 
dos alcaloides 
da vinca 





Dissolu^ao do fuso 
mitotico levando a 
morte celular 


Figura 46.23 

Mecanismo de agao dos inibidores 
de microtubulos. 


1. Mecanismo de agao: VX, VRBe VBL sao ciclo-celular especificos 
e fase-especificos, pois bloqueiam a mitose na metafase (fase M). 
Sua ligagao a proteina microtubular, a tubulina, bloqueia a possibi- 
lidade de a tubulina polimerizar para formar microtubulos. Em vez 
disso, formam-se aglutinados paracristalinos consistindo de dime- 
ros de tubulina e alcaloide. O fuso formado nao e funcional, parali- 
sa na metafase e impede a segregagao dos cromossomos e a pro- 
liferagao celular (Fig. 46.23). 

2. Farmacocinetica: A injegao IV desses farmacos leva a efeitos ci- 
totoxicos rapidos e a destruigao celular. Isso, por sua vez, pode 
causar hiperuricemia, devido a oxidagao de purinas liberadas das 
moleculas de DNA fragmentadas. Os alcaloides da vinca se con- 
centram e sao biotransformados no figado pela via CYP450 e elimi- 
nados na bile e nas fezes. As dosagens precisam ser ajustadas em 
pacientes com fungao hepatica comprometida ou obstrugao biliar. 

3. Efeitos adversos: al/Xea VBL tern certas toxicidades em comum, 
como flebites e celulites - se o farmaco extravasa durante a injegao 

nausea, emese, diarreia e alopecia. Contudo, os efeitos adversos 
de VXe VBL nao sao identicos. A VBL e uma mielossupressora mais 
potente do que a VX, e a neuropatia periferica (parestesias, perda de 
reflexos, falta de tonus para manter o pe na posigao e ataxia) esta 
associada a VX. Constipagao e observada mais frequentemente 
com o uso de VX. Esses farmacos nao devem ser administrados por 
via intratecal; esse erro potencial pode resultar em morte. Devem ser 
adotadas precaugoes especiais no local de administragao. 

B. Paclitaxel e docetaxel 

O paclitaxel foi o primeiro membro da familia dos taxanos a ser usado 
na quimioterapia do cancer. Agora urn paclitaxel semissintetico esta dis- 
ponivel por modificagao quimica de urn precursor encontrado nos espi- 
nhos de especies de ciprestes do Pacifico. Tambem esta dispomvel uma 
forma ligada a albumina. A substituigao de uma cadeia lateral resultou 
no docetaxel, que e o mais potente dos dois farmacos. O paclitaxel tem 
boa atividade contra o cancer ovariano avangado e contra metastases 
do cancer de mama. Resultados favoraveis foram obtidos no cancer pul- 
monar de celulas nao pequenas quando o paclitaxel e administrado com 
cisplatina. O docetaxel e usado comumente nos canceres de prostata, 
mama, Gl e pulmonar de celulas nao pequenas. 

1. Mecanismo de agao: Os dois farmacos sao ativos na fase G 2 /M 
do ciclo celular, mas, ao contrario dos alcaloides da vinca, eles 
promovem a polimerizagao e a estabilizagao do polimero em vez 
de desmonta-lo, levando ao acumulo de microtubulos (Fig. 46.24). 
Os microtubulos formados, excessivamente estaveis, nao sao fun- 
cionais, e nao ocorre desagregagao dos cromossomos. Isso resul- 
ta na morte da celula. 

2. Farmacocinetica: Esses farmacos sofrem biotransformagao he¬ 
patica pelo sistema CYP450 e sao excretados pelo sistema biliar. 
Nao e necessario ajuste de dosagem em pacientes com insufi- 
ciencia renal, mas esta deve ser reduzida em pacientes com dis- 
fungao hepatica. 


3. Efeitos adversos: A toxicidade do paclitaxel e do docetaxel limi- 
tante da dosagem e a neutropenia. Ocorre alopecia, mas emese e 
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diarreia sao incomuns. (Nota: devido as graves reagoes de hiper- 
sensibilidade [incluindo dispneia, urticaria e hipotensao], pacien- 
tes que devem ser tratados com paclitaxel sao pre-medicados 
com dexametasona e difenidramina, bem como com urn bloquea- 
dor H 2 .) 


VII- HORMONIOS ESTEROIDES E SEUS ANTAGONISTAS 

Os tumores sensiveis aos hormonios esteroides podem ser 1) hormonio- 
-responsivos (o tumor regride pelo tratamento com urn hormonio especifi- 
co); 2) hormonio-dependentes (o tumor regride com a remogao do estimulo 
hormonal); ou 3) ambos. A remogao do estimulo hormonal de tumores 
hormonio-dependentes pode ser feita por cirurgia (p. ex., no caso de or- 
quiectomia - remogao cirurgica de urn ou ambos os testiculos - para pa- 
cientes com cancer de prostata avangado) ou por farmacos (p. ex., no can¬ 
cer de mama, para o qual e usado tratamento com o antiestrogenio 
tamoxifeno para evitar a estimulagao estrogenica das celulas cancerosas 
mamarias) (Fig. 46.25). Para que o hormonio esteroide influencie a celula, 
ela precisa ter receptores intracelulares (citosolicos) especificos para esse 
hormonio (Fig. 46.26A). 

A. Prednisona 

A prednisona e urn corticosteroide anti-inflamatorio potente, sintetico 
e com menor atividade mineralocorticoide do que o cortisol (ver Ca- 
pitulo 27). (Nota: em dosagens elevadas, o cortisol e linfocitolitico e 
causa hiperuricemia, devido a destruigao dos linfocitos.) A predniso¬ 
na e usada primariamente para induzir remissao em pacientes com 
leucemia linfocitica aguda e no tratamento dos linfomas de Hodgkin e 
nao Hodgkin. A prednisona e facilmente absorvida por via oral. Como 
outros glicocorticoides, ela se liga a albumina plasmatica e a trans- 
cortina. A prednisona por si so e inativa e precisa ser 11 -p-hidroxilada 
em prednisolona, no figado. A prednisolona e o farmaco ativo. Esse 
esteroide entao se liga ao receptor que inicia a produgao de proteinas 
especificas (Fig. 46.26A). A prednisolona e glicuronizada e excretada 
na urina junto com a prednisona. 

B. Tamoxifeno 

O tamoxifeno e urn antagonista do estrogenio com alguma atividade es¬ 
trogenica, sendo classificado como modulador seletivo do receptor de 
estrogenio (MSRE). Ele e a primeira escolha no tratamento de cancer de 
mama receptor de estrogenio positivo. Ele tambem tern uso profilatico 
na redugao da ocorrencia de cancer de mama em mulheres com risco 
elevado. Contudo, devido a possivel estimulagao de lesoes pre-malig- 
nas, por sua propriedade estrogenica, os pacientes devem ser monitora- 
dos cuidadosamente durante o tratamento. 

1. Mecanismo de agao: O tamoxifeno se liga aos receptores estro- 
genicos no tecido mamario, mas o complexo e incapaz de se trans- 
locar ao nucleo para iniciar a transcrigao. Isto e, o complexo falha 
ao induzir genes responsivos ao estrogenio, e nao ocorre sintese 
de RNA (Fig. 46.26B). O resultado e urn esgotamento dos recepto¬ 
res de estrogenio (dessensibilizagao), e os efeitos de promogao do 
crescimento do hormonio natural e de outros fatores de crescimen- 
to sao suprimidos. (Nota: o estrogenio compete com o tamoxifeno. 
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Figura 46.24 
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microtubulos, tornando-os nao 
funcionais. 
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FARMACO 

VIA 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERAgOES 

FARMACOLOGICAS 

IMPORTANTES 

variAveis de 

MONITORAMENTO 

OBSERVA0ES 

Prednisona 

VO 

Hiperglicemia, infecgoes, 
ulceras, pancreatite, altera- 
goes de humor, forma^ao 
de catarata, osteoporose 


Glicemia, HC 

Administrar com 
alimento 

Tamoxifeno 

VO 

Fogachos, N, V, sangra¬ 
mento vaginal, hipercalce¬ 
mia, tromboembolismo 

Varfarina, rifampicina 

Sangramento vaginal, 
novos nodulos nas mamas 

Pode causar cancer 
endometrial 

Anastrozol e 
letrozol 

VO 

Fogachos, N, dor articular, 
eventos cardiacos isque- 
micos, osteoporose 

Produtos contendo 
estrogenio 

Teste de fun^ao hepatica, 
monitorar densidade 
mineral ossea, monitorar 
colesterol 

Contraindicado em 
mulheres na pre-me- 
nopausa e gestantes 

Leuprolida , 
goserrelina, 
triptorrelina 

Deposito, 
SC, IM 

Surtos tumorais, fogachos, 
astenia, ginecomastia 


monitorar densidade mi¬ 
neral ossea, testosterona 
serica, PSA 


Fiutamida, 

nilutamida, 

bicalutamida 

VO 

Fogachos, N, ginecomas¬ 
tia, dor, constipa^ao 

Varfarina 

Teste de fungao hepatica, 
PSA 

Associado com ago- 
nistas LHRH ou cas- 
tra^ao cirurgica 


Figura 46.25 

Resumo dos hormonios esteroides e seus antagonistas. 

VO, via oral; N, nauseas; V, emese; HC, hemograma completo; SC, subcutanea; IM, intramuscular; PSA, antigeno prostatico especifico. 


Por isso, na mulher que esta na pre-menopausa, o farmaco e usa- 
do com urn analogo do hormonio liberador de gonadotropina 
[GnRH, do ingles gonadotropin-releasing hormone], como a leu- 
prolida, que diminui os niveis de estrogenio.) 

2. Farmacocinetica: O tamoxifeno e eficaz por administragao oral. 
Ele e parcialmente biotransformado no figado. Alguns metabolitos 
possuem atividade antagonista, e outros tern atividade agonista. O 
farmaco original e seus metabolitos sao excretados predominante- 
mente pela bile, nas fezes. O tamoxifeno e urn inibidor da CYP3A4 
e da glicoproteina P. 

3. Efeitos adversos: Os efeitos ad versos causados pelo tamoxifeno 
incluem fogachos, nausea, emese, urticaria, sangramento vaginal 
e corrimento (devido a atividade estrogenica do farmaco e a alguns 
dos seus metabolitos). Pode ocorrer hipercalcemia, exigindo a in- 
terrupgao do farmaco. O tamoxifeno pode tambem levar ao aumen- 
to da dor se houver metastases do tumor nos ossos. Ele tern o po- 
tencial de causar cancer endometrial. Outras toxicidades incluem 
tromboembolismo e efeitos na visao. (Nota: devido ao perfil de 
efeitos adversos mais favoraveis, os inibidores da aromatase estao 
causando grande impacto no tratamento do cancer de mama.) 

C. Fulvestranto e raloxifeno 

Fulvestranto e raloxifeno sao dois farmacos que interagem com o recep¬ 
tor do estrogenio e previnem alguns dos seus efeitos. O fulvestranto e 
urn antagonista do receptor de estrogenio administrado por injegao IM 
em pacientes com cancer de mama metastatico receptor de hormonio 
positivo. Esse farmaco se fixa ao receptor de estrogenio e o dessen- 
sibiliza, nos tumores e em outros alvos. O raloxifeno e urn MSRE dado 
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por via oral e atua bloqueando os efeitos do estrogenio no utero e nas 
mamas, enquanto promove os efeitos nos ossos, inibindo a reabsorgao. 
Esse farmaco reduz o risco do cancer de mama invasivo receptor de 
estrogenio positivo em mulheres na pos-menopausa. Esses farmacos 
causam fogachos, artralgia e mialgia. 

D. Inibidores da aromatase 

A reagao da aromatase e responsavel pela sintese extrassuprarrenal 
do estrogenio, a partir da androstenediona, que ocorre nos tecidos he- 
patico, adiposo, muscular, cutaneo e mamario, incluindo os tumores de 
mama. A aromatizagao periferica e uma fonte importante de estrogenio 
na mulher apos a menopausa. Os inibidores da aromatase diminuem a 
produgao de estrogenio nessas mulheres. 

1. Anastrozol e letrozol: Os inibidores da aromatase imidazolicos, 
como anastrozol e letrozol, sao inibidores da aromatase nao este- 
roidais. Eles nao predispoem os pacientes ao cancer endometrial 
e sao isentos dos efeitos androgenicos que ocorrem com os inibi¬ 
dores da aromatase esteroides, como a aminoglutetimida. Embo- 
ra nos EUA o anastrozol e o letrozol sejam considerados farma¬ 
cos de segunda escolha, depois do tamoxifeno, contra o cancer 
de mama hormonio-dependente, em outros paises eles se torna- 
ram farmacos de primeira escolha para o tratamento de cancer de 
mama em mulheres na pos-menopausa. Eles sao eficazes por via 
oral e causam supressao quase total da sintese de estrogenio. Os 
dois sao extensamente biotransformados no figado, e os metabo- 
litos, junto aos farmacos originais, sao excretados, primariamen- 
te, na urina. 

2. Exemestano: O exemestano e urn esteroide inibidor irreversivel da 
aromatase, bem absorvido por via oral e amplamente distribuido. A 
biotransformagao hepatica ocorre pela isoenzima CYP3A4. Devido 
a excregao urinaria dos metabolitos, as dosagens devem ser ajus- 
tadas nos pacientes com insuficiencia renal. Seus efeitos toxicos 
principais sao nauseas, fadiga e fogachos. Alopecia e dermatite 
tambem foram observadas. 

E. Progestinas 

O acetato de megestrole a progestina mais usada no tratamento de ne¬ 
oplasias metastaticas endometriais e de mama responsivas a hormonio. 
Ele e ativo por via oral. Outros farmacos sao comparados a ele, em ge- 
ral, mas os inibidores da aromatase o estao substituindo no tratamento. 

F. Leuprolida, goserrelina e triptorrelina 

O GnRH normalmente e secretado pelo hipotalamo e estimula a hipofise 
anterior a secretar os hormonios gonadotropicos 1) hormonio luteinizan- 
te (LH, do ingles luteinizing hormone), o estimulo primario para a secre- 
gao de testosterona pelos testiculos; e 2) hormonio foliculo-estimulante 
(FSH, do ingles follicle-stimulating hormone), que estimula a secregao 
de estrogenios. Leuprolida, goserrelina e triptorrelina sao analogos sin- 
teticos do GnRH. Como analogos do GnRH, eles ocupam o receptor 
GnRH na hipofise, o que leva a sua dessensibilizagao e, consequente- 
mente, a inibigao da liberagao de FSH e LH. Assim, diminui a sintese de 
androgenios e estrogenios (Fig. 46.27). No cancer prostatico, a resposta 
a leuprolida e equivalente a da orquiectomia, com regressao do tumor e 
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Figura 46.26 

Agao dos hormonios esteroides e 
farmacos antiestrogenios. 
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Figura 46.27 

Efeitos de alguns farmacos anticancer 
no sistema endocrino. A. No 
tratamento contra o cancer prostatico. 
B. No tratamento contra o cancer de 
mama pos-menopausa. 

FSH, hormonio folfculo-estimulante; 

GnRH (LHRH), hormonio liberadorde 
gonadotropina (hormonio liberador 
de hormonio luteinizante). 


alivio da dor ossea. Esses farmacos tern algum beneficio na mulher na 
pre-menopausa com cancer de mama avangado e substituiram ampla- 
mente os estrogenios no tratamento do cancer de prostata. A leuprolida 
esta dispomvel como 1) implante intradermal de liberagao lenta; 2) inje- 
gao de deposito subcutaneo; e 3) injegao de deposito IM para tratar car¬ 
cinoma metastatico de prostata. O acetato de goserrelina e urn implante 
subcutaneo, e o pamoato de triptorrelina e injetado por via IM. Os niveis 
de androgenios podem aumentar inicialmente, mas depois caem aos 
niveis de castragao. Os efeitos adversos desses farmacos, incluindo im- 
potencia, fogachos e fulgor tumoral, sao minimos se forem comparados 
aos experimentados com o tratamento com estrogenio. 

G. Estrogenios 

Os estrogenios, como o etinilestradiol, foram usados no tratamento do 
cancer prostatico. Contudo, foram amplamente substituidos pelos ana- 
logos de GnRH, por causarem menos efeitos adversos. Os estrogenios 
inibem o crescimento do tecido prostatico, bloqueando a produgao do 
LH e diminuindo a sintese de androgenios nos testiculos. Assim, os tu- 
mores dependentes de androgenios sao afetados. O tratamento estro- 
genico pode causar complicagbes graves, como tromboembolia, infarto 
do miocardio, acidente vascular encefalico (AVE) e hipercalcemia. Ho- 
mens que tomam estrogenios apresentam ginecomastia e impotencia. 

H. Flutamida, nilutamida e bicalutamida 

Flutamida, nilutamida e bicalutamida sao antiandrogenios nao esteroi- 
des sinteticos usados no tratamento do cancer de prostata. Eles com- 
petem com o hormonio natural pela ligagao ao receptor androgenico e 
impedem sua translocagao ao nucleo (Fig. 46.27). Esses antiandroge¬ 
nios sao tornados por via oral e depurados pelos rins. (Nota: a flutamida 
requer tres administragoes por dia; as outras, apenas dose unica diaria.) 
Os efeitos adversos incluem ginecomastia e disturbios Gl. Raramente, 
ocorre insuficiencia hepatica com a flutamida. A nilutamida pode causar 
problemas visuais. 


VIII. ANTICORPOS MONOCLONAIS 


Os anticorpos monoclonais (Fig. 46.28) tornaram-se uma area ativa no de- 
senvolvimento de farmacos anticancer e outras doengas nao neoplasicas, 
pois sao direcionados contra alvos especificos e, com frequencia, tern pou- 
cos efeitos adversos. Eles sao criados a partir dos linfocitos B (de camun- 
dongos ou hamsters imunizados) fundidos a celulas tumorais linfocitos B 
“imortais”. As celulas hibridas resultantes podem ser clonadas individual- 
mente, e cada clone produz anticorpos direcionados contra urn unico tipo 
antigenico. A tecnologia recombinante levou a criagao de anticorpos “hu- 
manizados”, que evitam os problemas imunologicos anteriormente obser- 
vados depois da administragao de anticorpos de camundongos (murinos). 
O uso dos anticorpos monoclonais trastuzumabe, rituximabe, bevacizuma- 
be e cetuximabe no tratamento do cancer e descrito adiante. Varios outros 
tratamentos com anticorpos monoclonais estao dispomveis, como, por 
exemplo, alemtuzumabe, usado no tratamento da leucemia linfocitica cro- 
nica de celula B refrataria; panitumumabe, eficaz contra tumores colorre- 
tais metastaticos; e tositumomabe-f 3 \ usado em recaidas do linfoma nao 
Hodgkin. (Nota: os anticorpos monoclonais tambem tern aplicagao em inu- 
meros outros disturbios, como a doenga inflamatoria intestinal, a psoriase 
e a artrite reumatoide.) 
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FARMACO 

VIA 

EFEITOS ADVERSOS 

INTERAgOES 

FARMACOLOGICAS 

IMPORTANTES 

variAveis de 

MONITORAMENTO 

OBSERVA0ES 

Trastuzumabe 

IV 

Miocardiopatia, febre e cala- 
frios relacionados com infusao; 
toxicidade pulmonar; cefaleia; 

N, V, neutropenia em combina¬ 
gao com quimioterapia 


LEMP; HC, oxicidade 
pulmonar devido a 
reagoes de infusao 

Toxicidade embrio-fetal 

Rituximabe 

IV 

Reagoes de infusao fatais, SLT, 
reagoes mucocutaneas, LEMP 

Cisplatina 

Sinais vitais durante 
a infusao, testes 
laboratoriais para SLT 

Reativagao fatal da hepa¬ 
tite B; necessaria pre-me- 
dicagao antes da infusao 
para prevenir reagoes 

Bevacizumabe 

IV 

Hipertensao, perfuragao Gl, 
proteinuria, problemas com 
cicatrizagao, sangramentos 


PA, proteinas na urina, 
sinais e sintomas de 
sangramentos 

Suspender em procedi- 
mentos cirurgicos recen- 
tes ou programados 

Cetuximabe 

IV 

Urticaria, deplegao de eletroli- 
tos, reagoes de infusao, D 


Eletrolitose sinais 
vitais durante a infusao 

Necessaria pre-medi- 
cagao antes da infusao, 
urticaria com aumento 
da resposta 


Figura 46.28 

Resumo dos anticorpos monoclonais. 

IV, intravenosa; N, nausea; V, emese; FEVE, fragao de ejegao ventricular esquerda; HC, hemograma completo; Gl, gastrintestinal; 
PA, pressao arterial; D, diarreia; SLT, sindrome de lise de tumor; LEMP, leucoenfefalopatia multifocal progressiva. 


A. Trastuzumabe 

Em pacientes com cancer de mama metastatico, a superexpressao do 
fator de crescimento epidermal transmembrana humano - receptor pro- 
teina 2 (HER2) - e encontrado em 25 a 30% dos pacientes. A superex¬ 
pressao do HER2 tambem e notada nos canceres gastrico e gastroe- 
sofagico. O trastuzumabe, urn anticorpo monoclonal humanizado, atua 
especificamente no dominio extracelular do receptor de crescimento 
HER2, que tern atividade tirosinocinase intrinseca. (Nota: pelo menos 
50 tirosinocinase intermedeiam o crescimento ou a divisao celular, fosfo- 
rilando proteinas sinalizadoras. Elas tern sido implicadas no desenvolvi- 
mento de varias neoplasias por mecanismo desconhecido.) 

1. Mecanismo de agao: O trastuzumabe se liga aos locais HER2 em 
canceres de mama, estomago e tecido gastroesofagico, e inibe a 
proliferagao de celulas que superexpressam a proteina HER2, di- 
minuindo, assim, o numero de celulas na fase S. Ligando-se ao 
HER2, ele bloqueia a via de sinalizagao jusante, induz citotoxicida- 
de anticorpo-dependente e previne a liberagao de HER2. 

2. Efeitos adversos: A toxicidade mais grave associada ao uso do 
trastuzumabe e a insuficiencia cardiaca congestiva. A toxicidade e 
agravada se esse farmaco for administrado em combinagao com 
antraciclinicos. Deve haver extrema cautela quando o farmaco e 
administrado em pacientes com disfungao cardiaca preexistente. 

B. Rituximabe 

O rituximabe foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para com- 
bater o cancer. Ele e urn anticorpo monoclonal quimerico, projetado ge- 
neticamente e dirigido contra o antigeno CD20, encontrado na superfi- 
cie de linfocitos B normais e malignos. O CD20 participa do processo 
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de ativagao para o imcio e a diferenciagao do ciclo celular. O antigeno 
CD20 e expresso em quase todos os linfomas nao Hodgkin de celulas B, 
mas nao em outras celulas da medula ossea. O rituximabe e eficaz no 
tratamento de linfomas, leucemia linfocitica cronica e artrite reumatoide. 

1. Mecanismo de agao: O dominio Fab do rituximabe se liga ao an¬ 
tigeno CD20 nos linfocitos B, e seu dominio Fc recruta fungoes 
efetoras imunes, induzindo complemento e citotoxicidade mediada 
por celula anticorpo-dependente das celulas B. O anticorpo e usa- 
do comumente associado a outros farmacos antineoplasicos, 
como ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina (oncovin) e predni- 
sona (CHOP). 

2. Efeitos adversos: Reagoes adversas graves tern sido fatais. E im- 
portante infundir o rituximabe lentamente. Podem ocorrer hipoten- 
sao, broncoespasmo e angioedema. Calafrios e febre, em geral, 
acompanham a primeira infusao (especialmente em pacientes com 
niveis elevados de celulas neoplasicas circulantes), devido a rapi- 
da ativagao do complemento, que resulta na liberagao do fator de 
necrose tumoral a e interleucinas. O pre-tratamento com difenidra- 
mina, paracetamol e corticosteroides pode diminuir esses proble- 
mas. A sindrome de lise tumoral foi registrada dentro de 24 horas 
da primeira dose de rituximabe. Essa sindrome consiste em hiper- 
potassemia, hipocalcemia, hiperuricemia, hiperfosfatasemia (urn 
conteudo anormalmente elevado de fosfatase alcalina no sangue) 
e insuficiencia renal aguda que pode exigir dialise. 

C. Bevacizumabe 

O anticorpo monoclonal bevacizumabe e urn farmaco antiangiogenese 
IV. Ele esta aprovado como primeira escolha contra o cancer colorretal 
metastatico, e e administrado com a quimioterapia baseada em 5-FU. 
Ele se liga ao fator de crescimento endotelial vascular e interrompe seu 
estimulo na formagao de novos vasos sanguineos (neovascularizagao). 
Sem novos vasos, o tumor nao recebe oxigenio e nutrientes essenciais 
para crescer e proliferar. 

D. Cetuximabe e panitumumabe 

O cetuximabe e outro anticorpo monoclonal quimerico de infusao IV, 
aprovado para tratar o cancer colorretal metastatico tipo agressivo 
KRAS e canceres de cabega e pescogo. (Nota: KRAS e uma forma de 
proteina RAS, mediadora de proliferagao e diferenciagao.) Ele exerce 
seu efeito antineoplasico no receptor do fator de crescimento epider¬ 
mal (EGFR, do ingles epidermal growth factor receptor) na superficie 
das celulas cancerosas, interferindo em seu crescimento. Cetuximabe, 
panitumumabe e outros farmacos que atuam nesse receptor causam ur¬ 
ticaria tipo acneiforme. O surgimento dessa urticaria e associada a uma 
resposta positiva ao tratamento. 

IX. COMPLEXOS COORDENADOS DE PLATINA 


A. Cisplatina, carboplatina e oxaliplatina 

A cisplatina foi o primeiro membro antineoplasico da classe dos com¬ 
plexes coordenados de platina, mas, devido a sua grave toxicidade, foi 
desenvolvida a carboplatina. O mecanismo de agao dos dois farmacos e 
similar, mas a potencia, a farmacocinetica, os padroes de distribuigao e 
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as toxicidades dose-limitantes diferem significativamente (Fig. 46.29). A 
cisplatina tem citotoxicidade sinergica com radiagao e outros farmacos. 
Ela teve ampla aplicagao no tratamento de tumores solidos, como carci¬ 
noma testicular metastatico associado a VBL e a tbleomicina, carcinoma 
ovariano em combinagao com ciclofosfamida ou sozinha contra o carci¬ 
noma de bexiga. A carboplatina e usada quando os pacientes nao po- 
dem ser hidratados vigorosamente, como e indispensavel no tratamento 
com cisplatina, ou quando sofrem disfungao renal ou sao propensos a 
neuro ou ototoxicidade. Oxaliplatina e urn analogo intimamente relacio- 
nado a carboplatina, usada no tratamento do cancer colorretal. 

1. Mecanismo de agao: O mecanismo de agao dessa classe de far¬ 
macos e similar ao dos alquilantes. No plasma, meio rico em clore- 
tos, a cisplatina permanece como molecula neutra e entra na celu- 
la, onde perde seu cloro no meio pobre em cloretos. Entao, ela se 
liga a guanina no DNA, formando ligagbes cruzadas entre e intrafi- 
tas. A lesao citotoxica resultante inibe as polimerases para replica- 
gao do DNA e sintese do RNA. Pode ocorrer citotoxicidade em 
qualquer estagio do ciclo celular, mas as celulas sao mais vulnera- 
veis a agao desses farmacos nas fases G 1 e S. 

2. Farmacocinetica: Esses farmacos sao administrados por infusao 
IV. Cisplatina e carboplatina podem tambem ser administradas por 
via intraperitoneal contra o cancer ovariano e intra-arterial, para 
perfundir outros orgaos. As maiores concentragoes dos farmacos 
sao encontradas no figado, nos rins e nas celulas intestinais, testi- 
culares e ovarianas, mas pouco penetra no LCS. A via renal e a 
principal rota de excregao. 

3. Efeitos adversos: Ocorre emese persistente e grave pelo menos 
durante 1 hora depois da administragao da cisplatina, podendo con- 
tinuar por ate 5 dias. E necessaria a pre-medicagao com farmacos 
antiemeticos. A principal toxicidade que limita a dosagem e a nefro- 
toxicidade dose-dependente, envolvendo o tubulo contorcido distal 
e os ductos coletores. Isso pode ser prevenido com hidratagao 
agressiva. Outras toxicidades incluem ototoxicidade com perda au- 
ditiva de alta frequencia e zumbidos. Ao contrario da cisplatina, a 
carboplatina causa apenas leve nausea e emese e, raramente, e 
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Figura 46.29 

Resumo dos complexos coordenados de platina. 

IV, intravenosa; IP, intraperitoneal; IA, intra-arterial; ASC, area sob a curva; N, nauseas; V, Emese; HC, hemograma completo; 
PMC, painel metabolico completo. 
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nefro, neuro ou ototoxica. Sua toxicidade dose-limitante e a mielos- 
supressao. A oxaliplatina tern efeitos adversos diferentes: neuropa- 
tia periferica induzida por frio, que normalmente se resolve dentro 
de 72 horas da administragao. Ela causa ainda mielossupressao e 
neuropatia periferica cumulativa. Tambem foi relatada hepatotoxici- 
dade. Esses farmacos podem causar reagoes de hipersensibilida- 
de, urticaria a anafilaxia. 

X. INIBIDORES DATOPOISOMERASE 

Estes farmacos exercem seu mecanismo de agao via inibigao das enzimas 

topoisomerases, uma classe de enzimas que reduz o superespiralamento do 

DNA (Fig. 46.30). 

A. Camptotecinas 

Camptotecinas sao alcaloides de plantas isoladas, originalmente, da ar- 
vore chinesa Camptotheca. Irinotecano e topotecano sao derivados se- 
missinteticos da camptotecina. O topotecano e empregado no cancer de 
ovario metastatico quando o tratamento primario falhou e no tratamen- 
to de cancer das celulas pulmonares pequenas. O irinotecano e usado 
com 5-FUe acido folfnico contra o carcinoma retal ou de colo. 

1. Mecanismo de agao: Esses farmacos sao especificos da fase S e 
inibem a topoisomerase I, essencial para a replicagao do DNA em 
celulas humanas (Fig. 46.31). O SN-38 (o metabolito ativo do irino¬ 
tecano) e cerca de mil vezes mais potente do que o irinotecano 
como inibidor da topoisomerase I. A topoisomerase alivia a tensao 
torsional no DNA, causando quebras reversiveis de fitas simples. 

2. Efeitos adversos: Supressao da medula ossea, particularmente 
neutropenia, e a toxicidade dose-limitante do topotecano. Conta- 
gens sanguineas frequentes devem ser feitas em pacientes que 
recebem esse farmaco. Mielossupressao tambem e vista quando o 
irinotecano e usado. Diarreia aguda e tardia pode ser grave e exigir 
tratamento com atropina, durante a infusao, ou doses altas de lope- 
ramida, nos dias seguintes a infusao. 

B. Etoposfdeo 

O etoposfdeo e urn derivado semissintetico do alcaloide vegetal podo- 
filotoxina. Ele bloqueia as celulas no fim da fase S para a G 2 do ciclo 
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Figura 46.30 

Resumo dos inibidores da topoisomerase. 

IV, intravenosa; VO, via oral; N, nausea; V, emese; HC, hemograma completo. 
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celular. O alvo principal e a topoisomerase II. A ligagao desse farmaco 
ao complexo enzima-DNA resulta na persistence da forma transitoria e 
hidrolisavel do complexo, tornando-o suscetivel a quebras irreversiveis 
da fita dupla (Fig. 46.32). O principal uso clinico do etoposfdeo e no 
tratamento do cancer pulmonar e, em combinagao com a bleomicina e 
a cisplatina, contra o carcinoma testicular. O etoposfdeo pode ser admi- 
nistrado por via oral ou IV. A principal toxicidade e a mielossupressao 
(fundamentalmente leucopenia) dose-limitante. 

XI. INIBIDORES DA TIROSINOCINASE 


A tirosinocinase e uma familia de enzimas envolvida em varios processos 
importantes no interior da celula, incluindo a transdugao de sinais e a divisao 
celular. Varios inibidores da tirosinocinase estao dispomveis e podem ser 
aplicados de diversas formas no tratamento contra o cancer (Fig. 46.33). 
Alguns dos farmacos mais comuns sao discutidos a seguir. 

A. Imatinibe, dasatinibe e nilotinibe 

O mesilato de imatinibe e usado no tratamento da leucemia mieloide 
cronica (LMC) na crise de blastocitos, assim como contra o tumor estro- 
mal Gl. Ele atua como inibidor do sinal de transdugao, inibindo especifi- 
camente a atividade da tirosinocinase do tumor. Uma cinase BCR-ABL 
desregulada esta presente nas celulas leucemicas de quase todos os 
pacientes com LMC. No caso do tumor estromal Gl, a expressao des¬ 
regulada da tirosinocinase esta associada a urn fator de crescimento. 
A capacidade do imatinibe de ocupar essa “bolsa da cinase” evita a 
fosforilagao da tirosina na molecula do substrato e, assim, inibe etapas 
subsequentes que levam a proliferagao celular. O nilotinibe e o dasati¬ 
nibe sao outras opgoes de primeira escolha contra a LMC. Todos esses 
farmacos estao disponiveis em formulagoes orais e sao associados a 
toxicidade significativa, como retengao de liquidos e prolongamento do 
intervalo QT (Fig. 46.33). 


Superenrolamento resultante 
do desenrolar da dupla helice 


Dupla helice de DNA 





□ Agao da DNA topoisomerase 
tipol 



Corte consertado 


Figura 46.31 

Agao das DNA-topoisomerases tipo I. 


B. Erlotinibe 

O erlotinibe e urn inibidor do EGFR tirosinocinase. E urn farmaco de 
uso oral aprovado para o tratamento de cancer pulmonar de celulas 
pequenas e do cancer de pancreas. Ele e absorvido por via oral e sofre 
extensa biotransformagao no figado pela isoenzima CYP3A4. Os efei- 
tos adversos mais comuns sao diarreia, nausea, erupgoes cutaneas 
tipo acne e disturbios oculares. Urn efeito adverso raro, porem fatal, e 
a doenga pulmonar intersticial, que se apresenta como dispneia aguda 
com tosse. 


C. Sorafenibe e sunitinibe 

Sorafenibe e sunitinibe sao inibidores de serina/treonina e tirosinoci- 
nases usados principalmente contra o carcinoma renal. O sorafenibe 
tambem e parte da estrategia de tratamento do carcinoma hepatico, e 
o sunitinibe e usado contra tumores do estroma Gl e tumores neuroen- 
docrinos pancreaticos. Esses farmacos atingem as cinases da superfi- 
cie celular envolvidas na sinalizagao, angiogenese e apoptose tumoral, 
reduzindo, assim, o crescimento do tumor. Os efeitos adversos incluem 
diarreia, fadiga, sindrome das maos e dos pes e hipertensao. 
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/ 
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hidrolisavel 


Quebras 
irreversfveis 
na fita dupla 
deDNA 


Figura 46.32 

Mecanismo de agao do etoposideo. 


XII. MISCELANEA 


A. Procarbazina 

A procarbazina e usada no tratamento da doenga de Hodgkin e outros 
canceres. Ela rapidamente se equilibra entre o plasma e o LCS, apos 
administragao oral ou parenteral, e precisa sofrer uma serie de reagoes 
oxidativas para exercer sua agao citotoxica, que causa inibigao da sinte- 
se de DNA, RNA e proteinas. O farmaco original e seus metabolitos sao 
excretados pelos rins. A principal toxicidade e a depressao da medula 
ossea. Nauseas, emese e diarreia sao comuns. O farmaco tambem e 
neurotoxico, causando sintomas que vao de sonolencia a alucinagoes e 
parestesias. Por inibir a monoaminoxidase, os pacientes devem ser ad- 
vertidos quanto a ingestao de alimentos ricos em tiramina (p. ex., queijos 
envelhecidos, cervejas e vinhos), pois podem causar crise hipertensiva. 
A ingestao de bebida alcoolica leva a reagbes tipo dissulfiram. A procar¬ 
bazina e mutagenica e teratogenica. Pacientes tratados com o farmaco 
desenvolveram leucemia nao linfocitica. 

B. Asparaginase e pegaspargase 

Algumas celulas neoplasicas precisam de fonte externa de asparagina, 
devido a sua capacidade limitada de sintetizar o aminoacido em quanti- 
dades suficientes para manter o crescimento e a fungao. L-asparaginase 
e a formulagao peguilada pegaspargase catalisam a desaminagao da 
asparagina a acido aspartico e amonia, privando as celulas tumorais 
desse aminoacido necessario para a sintese de proteinas. A enzima 
usada em quimioterapia e derivada de bacterias. A L-asparaginase e 
usada para tratar leucemia linfocitica aguda de criangas, associada a 
vincristina e a prednisona. A enzima precisa ser administrada por vias IV 
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Figura 46.33 

Resumo dos inibidores da tirosinocinase. 

VO, via oral; DPI, doenga pulmonar intersticial; PMC, painel metabolico completo; HC, hemograma completo; TSH, hormonio 
estimulante da tireoide; PA, pressao arterial; BCR-ABL, medida da atividade da tirosinocinase presente nas celulas leucemicas. 
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ou IM, pois e destruida pelas enzimas gastricas. A toxicidade inclui uma 
variedade de reagoes de hipersensibilidade (pois e uma proteina estra- 
nha), diminuigao dos fatores de coagulagao, anormalidades hepaticas, 
pancreatite, convulsoes e coma provocado pela toxicidade da amonia. 

C. Interferonas 

As interferonas humanas sao modificadoras de resposta biologica e 
sao classificadas em tres tipos - a, (3 e y - com base na sua antige- 
nicidade. As a-interferonas sao primariamente leucociticas, ao passo 
que as (3-interferons e as y-interferonas sao produzidas por fibroblastos 
do tecido conectivo e linfocitos T, respectivamente. Tecnicas de DNA 
recombinante em bacterias tornaram possivel produzir grandes quan- 
tidades de interferonas puras, incluindo duas especies designadas de 
a -interferona 2a e 2b, que sao empregadas no tratamento de doengas 
neoplasicas. A a -interferona 2a e aprovada atualmente para o tratamen¬ 
to de leucemia da celula pilosa, leucemia mieloide cronica (LMC) e sar¬ 
coma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(Aids). A a -interferona 2b e aprovada para o tratamento de leucemia 
da celula pilosa, melanoma, sarcoma de Kaposi relacionado a Aids e 
linfoma folicular. As interferonas interagem com receptores superficiais 
de outras celulas, onde exercem seus efeitos. As interferonas ligadas 
nao sao internalizadas ou degradadas. Como consequencia da ligagao 
da interferona, ocorre uma serie complexa de reagoes intracelulares, 
compreendendo sintese de enzimas, supressao da proliferagao celu- 
lar, ativagao de macrofagos e aumento da citotoxicidade de linfocitos. 
Contudo, o mecanismo exato pelo qual as interferonas sao citotoxicas 
e desconhecido. Elas sao bem absorvidas apos injegao IM ou SC. A 
forma IV de a -interferona2b\ ambem esta dispomvel. As interferonas so- 
frem filtragao glomerular e sao degradadas durante a reabsorgao, mas a 
metabolizagao hepatica e minima. Sintomas como gripe e disturbios Gl 
sao comuns com o uso desses farmacos. Foram relatados convulsoes e 
pensamentos suicidas. 

D. Acetato de abiraterona 

O acetato de abiraterona e urn farmaco de uso oral empregado no 
tratamento do cancer prostatico resistente a castragao metastatica 
(Fig. 46.34). O acetato de abiraterona e usado junto a prednisona para 
inibir a enzima CYP17 (enzima necessaria para a sintese de andro- 
genios), resultando em diminuigao da produgao de testosterona. A 
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Figura 46.34 

Resumo dos quimioterapicos diversos. 

VO, via oral; PSA, antigeno prostatico especifico, PA, pressao arterial; TFHs, testes de fungao hepatica. 
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coadministragao com prednisona e necessaria para diminuir os efei- 
tos do excesso de mineralocorticoide resultante da inibigao de CYP17. 
Pode ocorrer hepatotoxicidade; os pacientes devem ser monitorados 
cuidadosamente em caso de hipertensao, hipopotassemia e retengao 
de liquidos. Desconforto no joelho e nos musculos e diarreia sao efei- 
tos adversos comuns. 

E. Enzalutamida 

A enzalutamida e um farmaco de uso oral que atua na via de sinaliza- 
gao androgenica para o tratamento de cancer de prostata metastatico 
resistente a castragao, em pacientes que previamente receberam qui- 
mioterapia com docetaxel. A enzalutamida inibe a ligagao do androgenio 
aos receptores e inibe a translocagao nuclear do receptor de androgenio 
e sua interagao com o DNA. Os efeitos adversos incluem astenia, dor 
nas costas, retengao de liquidos e risco de convulsoes. Ha potencial de 
multiplas interagoes farmacologicas, pois esse farmaco e forte indutor 
da CYP3A4 e inibidor moderado da CYP2C9 e C19. 

O tratamento anticancer se esforga para curar a doenga, prolongar a 
vida e aliviar os sintomas causados pela invasao tumoral. Os farmacos 
descritos neste capitulo podem ter efeitos adversos graves, ameagando 
a sobrevivencia; porem, com monitoragao cuidadosa, eles podem ser 
muito uteis no tratamento do cancer. O Chemo Man (“homem quimico”) 
e uma ferramenta util para ajudar a lembrar as principals toxicidades 
comuns desses farmacos (Fig. 46.35). 



Figura 46.35 

Chemo Man (“Homem quimico”): um resumo da toxicidade dos quimioterapicos. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

46.1 Um paciente esta prestes a iniciar tres ciclos de quimiote- 
rapia antes da cirurgia para retirada de um cancer de be- 
xiga. Qual das seguintes opgoes descreve melhor a qui- 
mioterapia nessas condigoes? 

A. Adjuvante. 

B. Neoadjuvante. 

C. Paliativa. 

D. De manutengao. 


46.2 Um homem de 45 anos esta sendo tratado com quimiote- 
rapia ABVD (A, adriamicina; B, bleomicina; V, vimblasti- 
na; D, dacarbazina) contra o linfoma de Hodgkin. Ele se 
apresenta para o 4° ciclo dos cinco planejados com tosse 
recem-instalada. Ele afirma que comegou a tossir ha uma 
semana e sente que esta com dificuldade para recuperar 
o folego. Qual farmaco do coquetel ABVD pode causar 
essa toxicidade pulmonar? 

A. Doxorrubicina ( adriamicina). 

B. Bleomicina. 

C. Vimblastina. 

D. Dacarbazina. 

46.3 Homem de 64 anos esta pronto para receber tratamento 
contra um rabdomiossarcoma. A sua quimioterapia inclui 
ifosfamida. Qual das opgoes seguintes e a mais apropria- 
da para a quimioterapia desse paciente? 

A. Hidratagao IV, mesna (2-mercaptoetano sulfonato so- 
dico) e analises de urina frequentes. 

B. Acido folinico e analises de urina frequentes. 

C. Alopurinol e analises de urina frequentes. 

D. Hidratagao IV, antimicrobianos profilaticos e analises 
de urina frequentes. 

46.4 O aparecimento de urticaria facial com cetuximabe esta 
associado a qual das seguintes opgoes? 

A. Uma resposta negativa ao tratamento. 

B. Uma resposta positiva ao tratamento. 

C. Uma alergia ao farmaco. 

D. Uma reagao a infusao. 


Resposta correta = B. Como a quimioterapia sera administrada antes 
da cirurgia, ela e considerada neoadjuvante. A quimioterapia e indica- 
da quando a neoplasia e disseminada e nao houver cirurgia possivel 
(paliativa). A quimioterapia tambem e usada como tratamento comple- 
mentar para atacar micrometastases depois do tratamento cirurgico 
e da radiagao; nesse caso, e denominada quimioterapia adjuvante. 
A quimioterapia feita antes do procedimento cirurgico, como tentativa 
de reduzir o cancer, e chamada de quimioterapia neoadjuvante, e a 
que e feita em dosagens baixas para auxiliar no prolongamento da 
remissao e denominada quimioterapia de manutengao. 


Resposta correta = B. A toxicidade pulmonar e o efeito adverso mais 
grave da bleomicina, evoluindo de estertores, tosse e infiltrados ate 
fibrose potencialmente fatal. A fibrose pulmonar causada pela bleomi¬ 
cina e denominada frequentemente “pulmao bleomicina”. 


Resposta correta = A. A unica toxicidade da ifosfamida e a cistite he- 
morragica. Essa toxicidade vesical e atribuida a metabolites toxicos 
da ifosfamida. Hidratagao adequada, bem como injegao IV de mesna 
(2-mercaptoetano sulfonato sodico), que neutraliza os metabolitos to¬ 
xicos, podem minimizar o problema. Devem ser solicitadas analises 
de urina frequentes para monitorar os eritrocitos. O acido folinico e 
usado com MTX ou 5-FU (nao com ifosfamida). O alopurinol interage 
com a ifosfamida, e nao e um farmaco que previne a cistite hemorragi- 
ca. O uso profilatico de antimicrobianos nao e necessario. 


Resposta correta = B. Os pacientes submetidos a tratamento com um 
inibidor EGFR, como o cetuximabe, desenvolvem, com frequencia, 
erupgoes tipo acne no rosto, no torax, nas costas e nos bragos. O 
aparecimento dessas erupgoes tern sido correlacionado a um aumen- 
to da resposta em comparagao com os pacientes que nao apresen- 
tam erupgoes durante o tratamento. 
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Imunossupressores 

Sony Tuteja 



I. RESUMO 


A importancia do sistema imune na protegao do organismo contra moleculas 
estranhas e prejudiciais e bem reconhecida. Contudo, no caso de transplan- 
te de orgaos, o sistema imune pode gerar respostas imunes prejudiciais, 
causando a rejeigao do tecido transplantado. O transplante de orgaos e teci- 
dos (p. ex., rins, coragao ou medula ossea) tornou-se rotina devido ao aper- 
feigoamento das tecnicas cirurgicas e aos melhores tipos de tecidos. Alem 
disso, sao disponibilizados farmacos mais seletivos para a inibigao da rejei¬ 
gao do tecido transplantado, preservando o paciente de se tornar imunologi- 
camente comprometido (Fig. 47.1). Os primeiros farmacos nao eram seleti¬ 
vos, e os pacientes sucumbiam, com frequencia, as infecgoes decorrentes 
da supressao de ambos os ramos do sistema imune: o mediado por anticor- 
pos (humoral) e o mediado por celulas. Hoje, o mecanismo principal do tra- 
tamento imunossupressor e alterar a fungao linfocitaria usando farmacos ou 
anticorpos contra as proteinas imunologicas. Devido a grave toxicidade des¬ 
ses farmacos quando sao usados como monoterapia, geralmente e empre- 
gada uma associagao de imunossupressores em baixas dosagens. Os regi¬ 
mes imunossupressores consistem, em geral, de dois a quatro farmacos 
com mecanismos diferentes, que interrompem varias etapas da ativagao das 
celulas T. (Nota: embora este capitulo focalize imunossupressores no con- 
texto do transplante de orgaos, esses farmacos podem ser usados no trata- 
mento de outros disturbios. Por exemplo, a ciclosporina pode ser util no tra- 
tamento da psoriase, e varios anticorpos monoclonais tern aplicagoes em 
numerosas doengas, incluindo artrite reumatoide, esclerose multipla, doenga 
de Crohn e oolite ulcerativa.) 


INIBIDORES SELETIVOS DA 
PRODU^AO E FUNgAO E DA CITOCINA 


Belatacepte 

Ciclosporina 

Everolimo 

Sirolimo 

Tacrolimo 


ANTIMETABOLITOS 

IMUNOSSUPRESSORES 


Azatioprina 

Micofenolato de mofetila 
Micofenolato sodico 


ANTICORPOS 


Basiliximabe 
Globulinas antitimocitos 


CORTICOSTEROIDES 


Metilprednisolona 

Prednisolona 

Prednisona 


Figura 47.1 

Resumo dos imunossupressores. 


A cascata de ativagao da imunidade pode ser descrita com urn modelo de 
tres sinais. O primeiro sinal constitui a ativagao das celulas T no complexo 
receptor CD3 por urn antigeno na superficie de uma celula apresentadora de 
antigeno (CAA). O primeiro sinal isolado e insuficiente para ativar as celulas 
T e precisa do segundo sinal. O segundo sinal, tambem chamado de coesti- 
mulagao, ocorre quando CD80 e CD86, na superficie das CAAs, ativam 
CD28 nas celulas T. Ambos os sinais, primeiro e segundo, ativam varias vias 
intracelulares de transdugao de sinais, sendo uma delas a via calcineurina- 
-calcio. Essas vias iniciam a produgao de citocinas, como a interleucina-2 
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CITOCINA 

AgOES 

IL-1 

• Aumenta a atividade das 
celulas natural killers 

• Atrai neutrofilos 
e macrofagos 

IL-2 

• Induza proliferagao 
de celulas T marcadas 
por antigeno 

• Aumenta a atividade das 
celulas natural killers 


• Aumenta a atividade de 
macrofagos e celulas na¬ 
tural killers 

y-IFN 

• Aumenta a expressao de 
moleculas MHC 


• Aumenta a produgao 
de lgG 2a 


• Efeito citotoxico nas celu¬ 
las tumorais 

FNT-ct 

• Induz a secre^ao de 
citocinas na resposta 
inflamatoria 


(IL-2), e a ativagao de linfocitos B dependentes de celulas T. A IL-2, entao, 
fixa-se ao receptor IL-2 (tambem conhecido por CD25) na superficie de ou- 
tras celulas T, ativando o alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e pro- 
movendo o terceiro sinal, que e o estimulo para proliferagao de celulas T. Os 
imunossupressores podem ser classificados pelo seu mecanismo de agao: 
1) interference na produgao ou na agao das citocinas; 2) desregulagao do 
metabolismo celular, impedindo a proliferagao dos linfocitos; 3) bloqueio de 
moleculas da superficie das celulas T por anticorpos mono e policlonais. 

II. INIBIDORES SELETIVOS DA PRODUQAO 
E DA FUNQAO DAS CITOCINAS 


As citocinas sao proteinas sinalizadoras soluveis, antigenos nao especifi- 
cos, que se ligam a receptores, na superficie celular, em varias celulas. O 
termo “citocina” inclui interleucinas (ILs), interferonas (IFNs), fatores de ne¬ 
crose tumoral (FNTs), fatores transformadores de crescimento e fatores es- 
timulantes de colonias. E de interesse particular a IL-2, urn fator de cresci¬ 
mento que estimula a proliferagao das celulas T (auxiliares) marcadas pelo 
antigeno, que subsequentemente produzem mais IL-2, IFN-y e FNT-a (Fig. 
47.2). Essas citocinas ativam coletivamente celulas natural killers, macrofa- 
gos e linfocitos T citotoxicos. Farmacos que interferem na produgao ou na 
atividade da IL-2 reduzem significativamente a resposta imune e, assim, di- 
minuem a rejeigao de transplantes. Esses farmacos podem ser divididos 
ainda em tres classes: 1) inibidores da calcineurina {ciclosporina e tacroli- 
mo ), 2) bloqueadores de coestimulagao ( belatacepte ); e 3) inibidores de 
mTOR (sirolimoe everolimo). 


Figura 47.2 

Resumo de algumas citocinas. 

IL, interleucina; IFN, interferona; 

FNT, fator de necrose tumoral; 

NK, assassina natural {natural killer)] 
MHC, complexo de histocompatibilidade 
principal; IgG, imunoglobulina G. 


A. Ciclosporina 

A ciclosporina, urn inibidor da calcineurina, e urn polipeptideo ciclico li- 
pofilico extraido do fungo do solo Beauveria nivea. 

1. Mecanismo de agao: A ciclosporina suprime preferencialmente 
as reagoes imunes mediadas por celulas, enquanto a imunidade 
humoral e bem menos afetada. Depois de difundir para as celulas 
T, ela se liga a ciclofilina (geralmente denominada imunofilina), 
formando urn complexo que se liga a calcineurina (Fig. 47.3). Esta 
e responsavel pela desfosforilagao do fator nuclear citosolico da 
celula T ativada (FNcTA). Como o complexo calcineurina-ciclos- 
porina nao consegue executar essa reagao, o FNcTA nao conse- 
gue entrar no nucleo para promover as reagoes necessarias a 
sintese de citocinas, incluindo a IL2. O resultado e a diminuigao 
da IL2, que e o estimulo quimico primario para aumentar o nume- 
ro de linfocitos T. 


2. Usos terapeuticos: A ciclosporina e usada para prevenir a rejei¬ 
gao de transplantes alogenicos de rim, figado e coragao e, geral¬ 
mente, e combinada em regime de dois ou tres farmacos com 
corticosteroides e urn antimetabolito, como o micofenolato de mo- 
fetila. A ciclosporina tambem pode ser usada contra a psoriase 
recalcitrante. 


3. Farmacocinetica: A ciclosporina pode ser administrada por via 
oral ou infusao intravenosa (IV). A absorgao oral e variavel devido 
a biotransformagao pelo CYP450 (CYP3A4) no trato gastrintestinal 
(TGI) e ao efluxo pela glicoproteina P (gpP), que limita a absorgao 
de ciclosporina e a bombeia de volta ao lumen intestinal. Cerca de 
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Figura 47.3 

Mecanismo de agao de farmacos imunossupressores. 

IL-2, interleucina 2; mTOR, alvo da rapamicina em mamiferos; FNcTA, fator nuclear citosolico de celulas T ativadas; RNAm, RNA mensageiro. 


50% da cilcosporina se liga aos eritrocitos. A ciclosporina e exten- 
samente biotransformada, primariamente pelo CYP3A4 hepatico. 
(Nota: quando outros substratos dessa enzima sao administrados 
concomitantemente, sao observadas varias interagoes.) A excre- 
gao dos metabolitos e primariamente por via biliar, nas fezes. 

4. Efeitos adversos: Varios dos efeitos adversos causados pela ci¬ 
closporina sao dose-dependentes. Portanto, e importante monito- 
rar os niveis do farmaco no sangue. A nefrotoxicidade e o efeito 
adverso mais comum e importante da ciclosporina ; portanto, e 
crucial monitorar a fungao renal. A redugao da dosagem pode re¬ 
verter a nefrotoxicidade na maioria dos casos. (Nota: a coadminis- 
tragao de farmacos que tambem causam disfungao renal, como os 
aminoglicosideos e anti-inflamatorios nao esteroides, pode poten- 
cializar a nefrotoxicidade da ciclosporina.) Como pode ocorrer he- 
patotoxicidade, a fungao hepatica deve ser avaliada periodica- 
mente. Em pacientes que usam ciclosporina, infecgoes sao 
comuns e podem ameagar a vida. Infecgoes virais devido ao gru- 
po herpes e ao citomegalovirus (CMV) sao prevalentes. Em pa¬ 
cientes transplantados, pode ocorrer linfoma devido ao nivel de 
imunossupressao. Outros efeitos indesejados incluem hipertensao, 
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Anos apos o transplante 


Figura 47.4 

Sobrevivencia de aloenxertos 
renais em pacientes tratados com 
ciclosporina ou tacrolimo. 


hiperlipidemia, hiperpotassemia (deve-se evitar usar diureticos 
poupadores de potassio nesses pacientes), tremores, hirsutismo, 
intolerance a glicose e hiperplasia gengival. 

B. Tacrolimo 

O tacrolimo, outro inibidor da calcineurina, e um macrolideo isolado de 
um fungo do solo, o Streptomyces tsukubaensis. Esse farmaco e prefe- 
rido a ciclosporina devido a sua maior potencia, a menos episodios de 
rejeigao (Fig. 47.4) e ao efeito poupador de esteroide, reduzindo, assim, 
a probabilidade de efeitos adversos associados aos esteroides. 

1. Mecanismo de agao: O tacrolimo exerce seu efeito imunossupres- 
sor da mesma forma que a ciclosporina, exceto por ele se ligar a 
uma imunofilina diferente, a FKBP-12 (de FK-binding protein, ou pro- 
teina ligadora FK) (Fig. 47.3), e o complexo se fixar a calcineurina. 

2. Usos terapeuticos: Atualmente, o tacrolimo esta aprovado para 
prevenir rejeigao de rim e figado (junto com glicocorticoides). Tam- 
bem e usado no transplante de coragao e pancreas e como trata- 
mento de resgate em pacientes para os quais o tratamento padrao 
da rejeigao falhou. Esta aprovada uma preparagao em pomada 
contra a dermatite atopica de moderada a grave, que nao responde 
ao tratamento convencional. 


3. Farmacocinetica: O tacrolimo pode ser administrado por via oral 
ou IV. A via oral e preferida, mas, assim como ocorre com a ciclos¬ 
porina, a absorgao oral e incompleta e variavel, exigindo ajusta- 
mento da dosagem. O tacrolimo e sujeito a biotransformagao intes¬ 
tinal pela isoenzima CYP3A4/5 e e substrato da gpP. Juntos, esses 
mecanismos limitam a biodisponibilidade oral do tacrolimo. A ab¬ 
sorgao diminui se o farmaco for ingerido com alimentos ricos em 
gorduras ou carboidratos. O farmaco e seus metabolitos sao excre- 
tados, primariamente, nas fezes. 

4. Efeitos adversos: Nefrotoxicidade e neurotoxicidade (tremores, 
convulsoes e alucinagoes) tendem a ser mais graves com tacrolimo 
do que com ciclosporina, mas o ajuste cuidadoso da dosagem pode 
minimizar esse problema. O desenvolvimento de diabetes melito 
dependente de insulina depois do transplante e um problema, espe- 
cialmente em pacientes negros e hispanicos. Outras toxicidades 
sao as mesmas da ciclosporina, exceto pelo fato de o tacrolimo nao 
causar hirsutismo nem hiperplasia gengival, mas poder causar alo¬ 
pecia. Comparado a ciclosporina, o tacrolimo tem menor incidencia 
de toxicidade cardiovascular, como hipertensao e hiperlipidemia, 
ambas comorbidades comuns em receptores de transplante renal. 
As interagbes medicamentosas sao similares as da ciclosporina. 


C. Bloqueadores de coestimulagao (belatacepte) 

O belatacepte, um bloqueador de coestimulagao de segunda geragao, 
e uma proteina de fusao recombinante que atinge o segundo sinal da 
cascata de ativagao da imunidade. E usado para tratamento imunossu- 
pressor de longa duragao. 

1. Mecanismo de agao: O belatacepte bloqueia a coestimulagao dos 
linfocitos T mediada por CD28 (segundo sinal), ligando-se ao 
CD80 e ao CD86 nas CAAs. Isso impede os sinais estimulantes e 
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promove a sobrevivencia e a proliferagao das celulas Tea produ- 
gao de IL-2. 

2. Usos terapeuticos: O belatacepte e usado em transplantes de 
rins, em combinagao com basiliximabe, micofenolato de mofetila 
(MMF) e corticosteroides. Esse farmaco pode tomar o lugar dos 
inibidores da calcineurina na tentativa de evitar as complicagoes 
cardiovasculares, metabolicas e renais de longa duragao e prejudi- 
ciais observadas com ciclosporina e tacrolimo. (Nota: o bloqueador 
de coestimulagao de primeira geragao, o abatacepte, esta aprova- 
do contra a artrite reumatoide.) 

3. Farmacocinetica: O belatacepte e o primeiro imunossupressor de 
manutengao de uso IV e dosificado em duas fases. A fase inicial, de 
dose alta, e administrada em intervalos mais frequentes. Na fase de 
manutengao, a dose diminui e e administrada uma vez por mes. A 
dosificagao mensal pode ser benefica para pacientes cuja aderen- 
cia ao tratamento e urn problema. A depuragao do belatacepte nao 
e afetada por idade, sexo, raga, fungao renal ou hepatica. 

4. Efeitos adversos: O belatacepte aumenta o risco de disturbio lin- 
foproliferativo pos-transplante (DLPT), particularmente no SNC. 
Por isso, ele e contraindicado para pacientes que nunca foram ex- 
postos ao virus Epstein-Barr (EBV, do ingles Epstein-Barr virus), 
uma causa comum de DLPT. A titulagao sorologica para o EBV e 
obtida para confirmar a exposigao. Os efeitos adversos comuns 
incluem anemia, diarreia, infecgao do trato urinario e edema. 

D. Sirolimo 

O sirolimo (tambem conhecido como rapamicina) e urn macrolideo obti- 
do da fermentagao de urn fungo do solo, o Streptomyces hygroscopicus. 

1. Mecanismo de agao: O sirolimo se liga a mesma proteina ligadora 
FK citoplasmatica que o tacrolimo (FKBP-12), mas, em vez de for- 
mar urn complexo com a calcineurina, o sirolimo se une ao mTOR 
(uma cinase serina/treonina), interferindo com o terceiro sinal. 
(Nota: as proteinas TOR sao essenciais para varias fungoes celu- 
lares, como progressao do ciclo celular, reparo de DNA, e como 
reguladores envolvidos na translagao de proteinas.) A ligagao do 
sirolimo ao mTOR bloqueia a progressao das celulas T ativadas da 
fase G 1 para a fase S do ciclo celular e, consequentemente, a proli- 
feragao dessas celulas (Fig. 47.5). Diferentemente da ciclosporina 
e do tacrolimo, o sirolimo nao diminui a produgao de IL-2, mas inibe 
a resposta celular a IL-2. 

2. Usos terapeuticos: O sirolimo esta aprovado para o uso em trans¬ 
plantes renais, juntamente com ciclosporina e corticosteroides. E 
permitido usar dosagens mais baixas desses farmacos e, assim, 
diminuir o seu potencial toxico. A associagao de sirolimo e ciclos¬ 
porina e sinergica, pois o sirolimo atua no final da cascata de ativa- 
gao imune. Para limitar os efeitos adversos prolongados da ciclos¬ 
porina, o sirolimo e usado com frequencia em protocolos de 
retirada do inibidor da calcineurina em pacientes que permanecem 
sem rejeigao durante os primeiros tres meses pos-transplante. A 
agao antiproliferativa do sirolimo e valiosa na cardiologia, quando 
molas (stents) revestidas de sirolimo sao usadas para inibir a rees- 
tenose dos vasos sanguineos, diminuindo a proliferagao das celu¬ 
las endoteliais. 



Figura 47.5 

Mecanismo de agao do sirolimo e do 
everolimo. 

mTOR, alvo da rapamicina em mamiferos 
(sirolimo)] IL, interleucina; RNAm, 

RNA mensageiro. 
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3. Farmacocinetica: O sirolimo esta dispomvel em solugao oral e 
comprimido. Embora seja facilmente absorvido, refeigoes ricas em 
gordura podem diminuir a absorgao. O sirolimo tem meia-vida lon- 
ga (57-62 horas), permitindo dosificagao unica por dia. E recomen- 
dada dosagem de ataque ao iniciar o tratamento. Assim como a 
ciclosporina e o tacrolimo, o sirolimo e biotransformado pela isoen- 
zima CYP3A4, e substrato para a gpP e tem interagoes medica- 
mentosas similares. O sirolimo tambem aumenta a concentragao 
de ciclosporina. Deve ser feita cuidadosa monitoragao dos niveis 
sanguineos dos dois farmacos para evitar a toxicidade. 

4. Efeitos adversos: Urn efeito adverso frequente do sirolimo e a hi- 
perlipidemia (elevagao do colesterol e triglicerideos), o que pode 
exigir tratamento. A associagao de ciclosporina e sirolimo e mais 
nefrotoxica do que a ciclosporina isolada, devido a interagao entre 
os dois farmacos; assim, e necessario diminuir as dosagens. Ou- 
tros efeitos indesejados sao cefaleia, nausea, diarreia, leucopenia 
e trombocitopenia. Observou-se dificuldade de cicatrizagao em pa- 
cientes obesos e diabeticos que usaram sirolimo ; isso pode ser 
problematico especialmente apos transplantes e em pacientes que 
recebem corticosteroides. 

E. Everolimo 

O everolimo, outro inibidor da mTOR, e aprovado para uso em transplan¬ 
tes renais. Ele tambem e indicado como tratamento de segunda opgao 
em pacientes com carcinoma de celulas renais avangado. 

1. Mecanismo de agao: O everolimo tem o mesmo mecanismo de 
agao do sirolimo. Ele inibe a ativagao das celulas T, formando urn 
complexo com o FKBP-12 e bloqueando subsequentemente o mTOR. 

2. Usos terapeuticos: O everolimo e usado na prevengao da rejei- 
gao de transplantes renais em combinagao com basiliximabe, ci¬ 
closporina e corticosteroides. 

3. Farmacocinetica: O everolimo e rapidamente absorvido, mas a 
absorgao diminui com alimentos ricos em gorduras. Ele e substrato 
da CYP3A4 e da gpP; portanto, esta sujeito as mesmas interagoes 
de farmacos dos imunossupressores apresentados previamente. O 
everolimo fixa-se avidamente aos eritrocitos. E recomendado mo- 
nitorar sua concentragao no sangue. Tem meia-vida muito mais 
curta do que a do sirolimo, necessitando de duas dosificagoes dia¬ 
rias. O everolimo aumenta a concentragao da ciclosporina, aumen- 
tando, consequentemente, a sua nefrotoxicidade. Por isso, e reco¬ 
mendado seu uso com dosagens reduzidas de ciclosporina. 

4. Efeitos adversos: O everolimo tem efeitos adversos similares aos 
do sirolimo. Urn efeito adverso adicional e o angioedema, que pode 
aumentar com o uso simultaneo de inibidores da enzima converso- 
ra de angiotensina. Tambem existe o aumento do risco de trombo- 
se arterial e venosa renal, resultando na perda do transplante, nor- 
malmente nos primeiros 30 dias pos-transplante. 

III. ANTIMETABOLITOS IMUNOSSUPRESSORES 


Antimetabolitos imunossupressores, em geral, sao usados em associagao a 
corticosteroides e aos inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo). 
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A. Azatioprina 

A azatioprina foi um dos primeiros farmacos amplamente usados no 
transplante de orgaos. Ela e um pro-farmaco que primeiro e convertido 
em 6-mercaptopurina (6-MP) e, entao, ao nucleotideo correspondente, 
o acido tioinosinico. O efeito imunossupressor da azatioprina e conse- 
guido pela analogia com o nucleotideo. Os linfocitos sao predominante- 
mente afetados pelos efeitos citotoxicos da azatioprina, devido a rapida 
proliferagao da resposta imune e a sua dependencia da sintese de puri- 
nas, necessaria para a divisao celular. Sua maior toxicidade nao imune 
e a depressao da medula ossea. O uso concomitante com inibidores da 
enzima conversora de angiotensina ou com cotrimoxazol e m pacientes 
que sofreram transplante renal pode levar a uma resposta leucopenica 
exagerada. O alopurinol, usado no tratamento da gota, inibe significa- 
tivamente a biotransformagao da azatioprina. Por isso, a dosagem de 
azatioprina precisa ser reduzida. Nausea e emese tambem sao obser- 
vadas. (Ver o Cap. 46 para discussao sobre a 6-MP.) 

B. Micofenolato de mofetila 

O M/WFsubstituiu amplamente a azatioprina, por oferecer mais segu- 
ranga e eficacia para prolongar a sobrevida do enxerto. O MMF tem 
sido usado com sucesso nos transplantes de coragao, rins e figado. 
Como ester, ele e rapidamente hidrolisado no TGI a acido micofeno- 
lico. Este e um inibidor nao competitive, reversivel e potente da desi- 
drogenase do monofosfato de inosina, que bloqueia a formagao de 
guanosina fosfato. Assim, como a 6-MP, ele priva as celulas T e B 
em proliferagao rapida de um componente-chave dos acidos nuclei- 
cos (Fig. 47.6). (Nota: os linfocitos nao tern uma via alternativa para 
a sintese de purinas, por isso dependem da produgao de purinas.) O 
acido micofenolico e rapida e quase completamente absorvido apos 
a administragao por via oral. O metabolito glicuromdeo e excretado 
predominantemente na urina. Os efeitos adversos mais comuns do 
MMF sao gastrintestinais (Gl), incluindo diarreia, nauseas, emese e 
dor abdominal. Dosagens altas de MMF e stao associadas ao maior 
risco de infeegao por CMV. A administragao simultanea com antiacidos 
contendo magnesio ou aluminio, ou com colestiramina, pode diminuir 
a absorgao do farmaco. 



Figura 47.6 

Mecanismo de agao do micofenolato. 
GMP, monofosfato de guanosina. 
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C. Micofenolato sodico com revestimento enterico 

Em um esforgo para minimizar os efeitos Gl associados ao MMF ; foi 
desenvolvido o micofenolato sodico, contido em formulagao de liberagao 
prolongada, para liberagao no pH neutro do intestino delgado. Essa for¬ 
mulagao e equivalente ao MMF na prevengao dos episodios agudos de 
rejeigao nos receptores de transplantes renal. Contudo, a taxa de efeitos 
adversos Gl e similar a taxa do MMF. 

IV. ANTICORPOS 


O uso de anticorpos tern um papel importante no prolongamento da vida do 
aloenxerto. (Nota: um aloenxerto e o transplante de um orgao ou tecido de 
uma pessoa para outra nao geneticamente identica.) Os anticorpos sao pre¬ 
parados pela imunizagao de coelhos ou cavalos com celulas linfoides hu- 
manas (produzindo uma mistura de anticorpos policlonais ou monoclonais) 
ou portecnologia de hibridoma (produzindo anticorpos monoclonais antige- 
no-especificos). Os hibridomas sao produzidos pela fusao de celulas produ- 
toras de anticorpos de camundongos com celulas tumorais. Avaliam-se as 
celulas hibridas sao selecionadas e clonadas, e a especificidade do anticor- 
po dos clones. Os clones de interesse podem ser cultivados em grandes 
volumes, produzindo quantidades clinicamente uteis do anticorpo desejado. 
Tecnicas de DNA recombinante tambem podem ser usadas para substituir 
parte da sequencia genica do camundongo com material genetico humano, 
“humanizando”, assim, os anticorpos produzidos e tornando-os menos anti- 
genicos. A denominagao dos anticorpos monoclonais contem, convencio- 
nalmente, a silaba “xi” ou “zu” antes do sufixo se eles forem quimerizados 
ou humanizados, respectivamente. O sufixo “mabe” (de monoclonal antibo¬ 
dy, ou anticorpo monoclonal) identifica a categoria do farmaco. Os anticor¬ 
pos policlonais, embora relativamente baratos para produzir, sao variaveis e 
menos especificos, o que contrasta com os anticorpos monoclonais, que 
sao homogeneos e especificos. 

A. Globulinas antitimocitos 

As globulinas antitimocitos sao anticorpos policlonais usados primaria- 
mente no momento do transplante para prevenir a rejeigao precoce do 
aloenxerto, juntamente com outros imunossupressores. Eles podem ser 
usados tambem para tratar episodios de rejeigao grave ou aguda re- 
sistente aos corticosteroides. Os anticorpos se ligam a superficie dos 
linfocitos T circulantes, os quais sofrem varias reagoes, como destrui- 
gao mediada por complemento, citotoxicidade dependente do anticorpo, 
apoptose e opsonizagao. As celulas ligadas ao anticorpo sao fagocita- 
das no figado e no bago, resultando em linfopenia e comprometimento 
das respostas das celulas T. Os anticorpos sao infundidos lentamente 
por via IV, e suas meias-vidas variam entre 3 e 9 dias. Como o meca- 
nismo de anticorpos humorais permanece ativo, podem se formar os 
anticorpos contra essas proteinas estranhas. (Nota: com os anticorpos 
humanizados, isso nao e um problema.) Outros efeitos adversos in- 
cluem calafrios, febre, leucopenia, trombocitopenia, infecgoes por CMV 
ou outros virus, e urticaria. 

B. Muromonabe-CD3 

O muromonabe-CD3 (OKT3) e um anticorpo monoclonal murino dire- 
cionado contra o antigeno glicoproteina CD3 das celulas T humanas. O 
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muromonabe-CD3 foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para 
uso clinico, em 1986, indicado para o tratamento de rejeigoes agudas 
resistentes a corticosteroides de aloenxertos de rins, coragao e figado. 
Esse farmaco foi descontinuado devido a disponibilidade de novos pro- 
dutos biologicos com eficacia similar e menos efeitos adversos. 

C. Basiliximabe 

A antigenicidade e a meia-vida serica curta do anticorpo monoclonal 
murino foram evitadas pela substituigao da maioria das sequencias 
de aminoacidos murinos pela sequencia humana por meio de enge- 
nharia genetica. O basiliximabe e considerado “quimerizado”, pois e 
constituido de 25% de proteinas murinas e 75% de proteinas humanas. 
(Nota: anticorpos monoclonais “humanizados” [p. ex., trastuzumabe 
usado contra o cancer de mama; ver Capitulo 46] tern extensoes me- 
nores de proteinas nao humanas.) O basiliximabe e aprovado para a 
profilaxia da rejeigao aguda no transplante renal em associagao com 
ciclosporina e corticosteroides. Ele nao e usado contra rejeigbes em 
andamento. O basiliximabe e urn anticorpo antiCD25 que se fixa na 
cadeia a do receptor IL-2 em celulas T ativadas e, assim, interfere na 
proliferagao dessas celulas. O bloqueio desse receptor frustra a habi- 
lidade de qualquer estimulo antigenico ativar o sistema de celula T. O 
basiliximabe e administrado por infusao IV. Sua meia-vida no soro e de 
cerca de 7 dias. Em geral, sao feitas duas administragoes: a primeira 
2 horas antes do transplante, e a segunda 4 dias apos a cirurgia. O 
farmaco geralmente e bem tolerado, com toxicidade Gl como principal 
efeito adverso. 

Urn resumo dos principals imunossupressores e apresentado na Figura 
47.7. 

V. CORTICOSTEROIDES 


Os corticosteroides foram os primeiros farmacos usados como imunossu¬ 
pressores em transplantes e em varias doengas autoimunes. Eles conti- 
nuam sendo urn dos alicerces na atenuagao dos episodios de rejeigao. Nos 
transplantes, os farmacos mais comuns sao a prednisona e a metilpredni- 
solona. Nas condigoes autoimunes sao usados prednisona e prednisolona. 
(Nota: nos transplantes, eles sao usados em associagao aos farmacos 
descritos previamente neste capitulo.) Os esteroides sao usados para su- 
primir a rejeigao aguda de aloenxertos de orgaos solidos e em doengas 
“enxerto versus hospedeiro” cronicas. Alem disso, eles tambem sao efica- 
zes contra uma variedade de condigbes autoimunes, incluindo a artrite reu- 
matoide refrataria, o lupus eritematoso sistemico, a artrite temporal e a 
asma. O mecanismo exato responsavel pela agao imunossupressora dos 
corticosteroides nao e claro. Os linfocitos T sao os mais atingidos. Os este¬ 
roides sao capazes de reduzir rapidamente a populagao de linfocitos por 
lise ou redistribuigao. Entrando nas celulas, eles se ligam ao receptor glico- 
corticoide. O complexo entra no nucleo e regula a transcrigao do DNA. 
Entre os genes afetados, estao os envolvidos com as respostas inflamato- 
rias. O uso desses farmacos esta associado a numerosos efeitos adversos. 
Por exemplo, eles sao diabetogenicos e podem causar hipercolesterole- 
mia, cataratas, osteoporose e hipertensao, quando o uso e prolongado. 
Consequentemente, sao feitos esforgos para reduzir ou eliminar o uso de 
esteroides na manutengao dos aloenxertos. 
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Figura 47.7 

Local de agao dos imunossupressores. 

IL-2, interleucina 2; FNcTA, fator nuclear citosolico de celulas T ativadas. 


Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

47.1 Um homem de 45 anos, receptor de transplante renal ha 
3 meses e mantido com prednisona, ciclosporina e MMF, 
revela aumento dos niveis de creatinina e biopsia renal 
que indica grave rejeigao. Qual dos seguintes tratamen- 
tos seria apropriado? 

A. Aumento da dosagem de prednisona. 

B. Hemodialise. 

C. Tratamento com globulina de coelhos antitimocitos. 

D. Tratamento com sirolimo. 

E. Tratamento com azatioprina. 


Resposta correta = C. Aparentemente, o paciente esta sofrendo re¬ 
jeigao aguda do rim. O tratamento mais eficaz seria a administragao 
de um anticorpo. O aumento da dosagem de prednisona pode ter al- 
gum efeito, mas nao e suficiente para impedir a rejeigao. O sirolimo e 
usado profilaticamente, junto a ciclosporina, para prevenir a rejeigao 
renal, mas e menos eficaz quando o processo ja esta acontecendo. 
Alem disso, a associagao de sirolimo a ciclosporina e mais nefrotoxica 
do que a ciclosporina isolada. A azatioprina nao tern vantagens sobre 
o MMF. 
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47.2 Todas as seguintes combinagoes de imunossupressores 
sao razoaveis, EXCETO: 

A. Basiliximabe, belatacepte, MMFe prednisona. 

B. Timoglobulina, ciclosporina, azatioprina e prednisona. 

C. Tacrolimo, MMFe prednisona. 

D. Tacrolimo, ciclosporina e prednisona. 

E. Tacrolimo, sirolimoe prednisona. 

47.3 Qual dos seguintes farmacos usados para prevenir a re- 
jeigao de aloenxertos pode causar hiperlipidemia? 

A. Azatioprina. 

B. Basiliximabe. 

C. Belatacepte. 

D. MMF. 

E. Sirolimo. 

47.4 Qual dos seguintes farmacos inibe especificamente a cal- 
cineurina nos linfocitos T ativados? 

A. Basiliximabe. 

B. Tacrolimo. 

C. Prednisona. 

D. S iroli mo. 

E. MMF. 


Resposta correta = D. O tacrolimo e a ciclosporina sao inibidores da 
calcineurina e tern o mesmo mecanismo de agao. Os imunossupres¬ 
sores devem atuar sinergicamente em diferentes locais da cascata de 
ativagao das celulas T. Alem disso, ambos sao extremamente nefroto- 
xicos e, quando usados juntos, causam dano ao paciente. 


Resposta correta = E. Os pacientes que recebem sirolimo podem ter 
aumento dos niveis de colesterol e de triglicerideos, controlado com 
o uso de estatinas. Nenhum dos demais farmacos apresenta esse 
efeito adverso. 


Resposta correta = B. O tacrolimo se liga a FKBP-12, que, por sua 
vez, inibe a calcineurina e interfere na cascata de reagoes que sinteti- 
zam a IL-2 e leva a proliferagao de linfocitos T. Ainda que o basilixima¬ 
be tambem interfira na proliferagao dos linfocitos T, ele nao o faz por 
ligagao ao local CD25 no receptor IL-2. A prednisona pode afetar nao 
so a proliferagao das celulas T, mas tambem a das celulas B, sendo, 
portanto, inespecifica. O sirolimo, embora se ligue a FKBP-12, nao 
inibe a calcineurina. O MMF exe roe sua agao imunossupressora ini- 
bindo a desidrogenase do monofosfato de inosina e privando, assim, 
as celulas de guanosina, componente-chave dos acidos nucleicos. 
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UNIDADE VIII 


Toxicologia 


Toxicologia clinica 

Dawn Sollee 



I. RESUMO 


Por milhares de anos, os venenos e o seu estudo (toxicologia) teceram uma 
rica malha de experiences humanas. Homer e Aristoteles descreveram a 
seta envenenada; Socrates foi morto envenenado com cicuta; Cleopatra 
usou uma serpente africana para se suicidar; a intoxicagao com chumbo 
pode ter contribuido para o declinio do imperio romano; Marilyn Monroe, El¬ 
vis Presley e o ator Heath Ledger morreram com doses excessivas de 
medicamentos sujeitos a prescrigao obrigatoria. As toxinas podem ser inala- 
das, aspiradas, ingeridas por via oral, injetadas ou absorvidas pela pele 
(Fig. 48.1). Uma vez no interior do organismo, alguns dos alvos comuns de 
toxicidades incluem o sistema nervoso central (SNC), os pulmoes, os rins, o 
coragao, o figado, o sangue e ate mesmo o complexo equilibrio acido/base- 
-eletrolitico. O entendimento dos variados mecanismos de toxicidade ajuda a 
explicar as manifestagdes clinicas e e a base para definir o tratamento. Este 
capitulo oferece uma visao geral da conduta de emergencia com pacientes 
intoxicados. Alem disso, e apresentado breve resumo de algumas das subs- 
tancias toxicas mais comuns e interessantes, seus mecanismos, apresenta- 
goes clinicas e manejo clinico. 


II. TRATAMENTO DE EMERGENCIA 
EM PACIENTES INTOXICADOS 


O primeiro principio para o manejo do paciente intoxicado e tratar o paciente 
e nao o veneno. Inicialmente, avaliam-se as vias aereas, a respiragao e a 
circulagao, juntamente com outros efeitos toxicos que colocam em risco a 
sobrevivencia (p. ex., aumento ou queda acentuados da pressao arterial, 
frequencia cardiaca, respiragao, temperatura corporal ou qualquer disritmia 
perigosa). Os disturbios eletroliticos e acidobasicos, junto com a determina- 
gao dos niveis sanguineos de paracetamol e salicilato, podem ser avaliados 
com os resultados laboratoriais. Apos a administragao de oxigenio, deve-se 
instalar acesso intravenoso e colocar o paciente em monitoragao cardiaca; 
administragao de “coquetel de coma” deve ser considerada como possibili- 
dade diagnostica e terapeutica em pacientes envenenados e com alteragao 
do estado mental. O “coquetel de coma” consiste de dextrose intravenosa 



Figura 48.1 

Vias de exposigao a substancias 
toxicas. 
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para combater a hipoglicemia, possivel causa de alteragao do estado men¬ 
tal; naloxona para tratar eventual toxicidade por opioide; ou clonidina e tiami- 
na contra a encefalopatia de Wernicke, causada pelo etanol. (Nota: a hipogli¬ 
cemia pode ser causada por hipoglicemiantes orais, pela insulina pela planta 
ackeee pelo etanol.) 

A. Descontaminacao 

Com o paciente estabilizado, pode ocorrer a avaliagao para descon- 
taminagao. Isso pode incluir a lavagem dos olhos com solugao salina 
ou agua tepida ate obter pH neutro, no caso de exposigoes oculares; 
lavagem da pele, em caso de exposigoes cutaneas; e descontamina- 
gao gastrintestinal (Gl) com lavagem gastrica, administragao de carvao 
ativado ou irrigagao intestinal total (utilizando solugao balanceada de 
eletrolitos em polietilenoglicol), no caso de ingestbes. Varias substan- 
cias nao se adsorvem ao carvao ativado (p. ex., chumbo e outros metais 
pesados, ferro, potassio e alcoois), limitando o uso do carvao ativado, 
exceto se houver substancias coingeridas. 

B. Aceleracao da eliminagao 

1. Hemodialise: A eliminagao de alguns medicamentos/toxinas pode 
ser acelerada pela hemodialise, se forem atendidas certas proprie- 
dades: baixa ligagao a proteinas, pequeno volume de distribuigao, 
baixa massa molecular e hidrossolubilidade da substancia. Alguns 
exemplos de medicagoes ou substancias que podem ser removi- 
das com a hemodialise incluem metanol, etilenoglicol, salicilatos, 
teofilina, fenobarbital e Iftio. 

2. Alcalinizagao urinaria: A alcalinizagao da urina acelera a elimina¬ 
gao de salicilatos e do fenobarbital. O aumento do pH da urina com 
bicarbonato de sodio intravenoso ioniza a substancia, evitando sua 
reabsorgao e aprisionando-a na urina, para ser eliminada pelos 
rins. O objetivo e urn pH urinario de 7,5 a 8; ja o pH serico nao deve 
exceder 7,55. 

3. Doses multiplas de carvao ativado: O tratamento com doses 
multiplas de carvao ativado acelera a eliminagao de certas subs¬ 
tancias (p. ex., teofilina, fenobarbital, digoxina, carbamazepina, aci- 
do valproico), pois cria urn gradiente por meio do lumen intestinal. 
As medicagoes se deslocam das areas de concentragao alta para 
as de concentragao baixa, fazendo que medicamentos ja absorvi- 
dos retornem ao intestino para serem adsorvidos ao carvao ativado 
presente. Alem disso, o carvao ativado bloqueia a reabsorgao de 
medicagoes que passam pela recirculagao enteroepatica (como a 
fenitoma), adsorvendo a substancia a ele. Ruidos intestinais de- 
vem estar presentes antes da administragao de cada dose de car¬ 
vao para assegurar os movimentos do trato Gl (TGI) e evitar a obs- 
trugao. 

III. TOXICIDADES FARMACEUTICAS 
E OCUPACIONAIS SELECIONADAS 


A. Paracetamol (acetaminofeno) 

O paracetamol provoca intoxicagao quando a sua via de biotransforma- 
gao usual se torna saturada. Normalmente, o paracetamol e biotrans- 
formado por sulfatagao, glicuronidagao e N-hidroxilagao pelo sistema 
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CYP450. Quando e ingerida quantidade toxica de paracetamol, os dois 
primeiros processos sao saturados, e mais paracetamol e biotransfor- 
mado pelo CYP450 ao metabolito hepatotoxico (/V-acetil-p-benzoqui- 
noneimina, ou NAPQI). Em ingestoes terapeuticas de paracetamol, o 
figado produz glutationa, que desintoxica o NAPQI. Contudo, na dosa- 
gem excessiva, a glutationa se esgota, deixando o metabolito livre para 
provocar toxicidade. Ha quatro fases tipicas que descrevem a toxici- 
dade por paracetamol ( Fig. 48.2). O antidoto para toxicidade por para¬ 
cetamol, a N-acetilcistefna (NAC), atua inicialmente como precursor e 
substituto de glutationa, e auxilia com a sulfatagao. Depois, a NAC pode 
funcionar como urn antioxidante e ajudar na recuperagao. A NACe mais 
eficaz se for iniciada entre 8 e 10 horas apos a ingestao de paraceta¬ 
mol. O nomograma de Ru mack- Matt hew (Fig. 48.3), baseado no tempo 
decorrido desde a ingestao e na concentragao serica de paracetamol, 


Unidades S.l. 

|nM/L |mg/mL 



Fase 1 (0 a 24 h): Perda de apetite, 
nauseas, emese, mal estar geral 

Fase 2 (24 a 72 h): Dor abdominal, 
aumento das enzimas hepaticas 

Fase 3 (72 a 96 h): Necrose 
hepatica, ictericia, encefalopatia, 
insuficiencia renal e morte 

Fase 4 (> 4 dias a 2 semanas): 

Resolugao completa dos sintomas 
e insuficiencia organica 


Figura 48.2 

Fases da toxicidade por paracetamol. 


Figura 48.3 

Nomograma de Ru mack-Matt hew para a intoxicagao com paracetamol. 
Concentragao de paracetamol langada contra tempo apos a exposigao, 
para prever a toxicidade potencial e o uso de antidoto. 
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Figura 48.4 

Biotransformagao do metanol e 
do etilenoglicol. 


e utilizado apos ingestao aguda para determinar se o tratamento com 
NAC e necessario. O nomograma e util para ingestoes agudas de pa¬ 
racetamol , quando a concentragao pode ser obtida entre 4 e 24 horas 
apos a ingestao. 

B. Alcoois 

1. Metanol (alcool de madeira) e etilenoglicol: O metanol e encon- 
trado em liquidos para limpar vidros e em combustiveis para aero- 
modelos. Ja o etilenoglicol e encontrado em anticongelantes de 
radiadores. Esses alcoois primarios sao relativamente nao toxicos 
e causam, principalmente, sedagao. Contudo, o metanol e o etile¬ 
noglicol sao oxidados em produtos toxicos: acido formico, no caso 
do metanol, e acidos glicolico, glioxilico e oxalico, no caso do etile¬ 
noglicol. O fomepizol inibe essa via oxidativa bloqueando a alcool 
desidrogenase. Ele inibe a formagao de metabolitos toxicos, permi- 
tindo que o alcool precursor seja excretado pelos rins (Fig. 48.4). A 
hemodialise e usada com frequencia para remover os acidos toxi¬ 
cos ja formados. Alem disso, sao administrados cofatores para es- 
timular a biotransformagao em metabolitos nao toxicos (folato para 
o metanol, tiamina e piridoxina para o etilenoglicol). Se nao for tra- 
tada, a ingestao de metanol pode produzir cegueira, acidose meta- 
bolica, convulsoes e coma. A ingestao de etilenoglicol pode causar 
insuficiencia renal, hipocalcemia, acidose metabolica e insuficien¬ 
cia cardiaca. 

2. Isopropanol (alcool isopropflico, alcool de fricgao): Este alcool 
secundario e biotransformado em acetona via alcool desidroge¬ 
nase. A acetona nao pode ser oxidada em acidos carboxilicos e, 
assim, ocorre acidemia. O isopropanol e conhecido como depres¬ 
sor do SNC (e aproximadamente duas vezes mais toxico do que o 
etanol) e irritante Gl. Nao e necessario antidoto para tratar a inges¬ 
tao de alcool isopropflico. 

C. Monoxido de carbono 

O monoxido de carbono e urn gas incolor, inodoro e insfpido, o que o tor- 
na imperceptfvel pelos indivfduos sem urn detector apropriado. Ele e urn 
subproduto da combustao de materials organicos. As fontes comuns in- 
cluem automoveis, ambientes mal ventilados, lareiras, caldeiras a base 
de lenha, aquecedores ambientais a querosene, fogueiras domesticas e 
churrasqueiras a carvao. Apos inalagao, o monoxido de carbono se liga 
rapidamente a hemoglobina, resultando em carboxiemoglobina. A afini- 
dade de ligagao do monoxido de carbono e de 230 a 270 vezes maior do 
que a do oxigenio. Como consequencia, mesmo baixas concentragbes 
no ar podem produzir nfveis significativos de carboxiemoglobina. Alem 
disso, o monoxido de carbono aumenta a afinidade da hemoglobina pelo 
oxigenio em outros locais fixadores de oxigenio. Essa fixagao de alta afi¬ 
nidade do oxigenio impede a sua entrega aos tecidos, diminuindo ainda 
mais a sua oferta (Fig. 48.5). A ocorrencia desse sangue altamente oxi- 
genado pode produzir pele “cor de cereja”. A intoxicagao por monoxido 
de carbono tambem pode ocorrer apos inalagao ou ingestao de cloreto 
de metileno, encontrado em decapantes. Uma vez absorvido, o cloreto 
de metileno e biotransformado no ffgado em monoxido de carbono pela 
via CYP450. Os sintomas da intoxicagao com monoxido de carbono sao 
consistentes com hipoxia, e o cerebro e o coragao apresentam maior 
sensibilidade. Os sintomas incluem cefaleia, dispneia, letargia, confusao 
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e sonolencia, e exposigao a concentragoes maiores pode levar a con- 
vulsoes, coma e morte. A conduta com o paciente intoxicado inclui a 
imediata remogao da fonte de monoxido de carbono e a colocagao de 
mascara facial ou tubo endotraqueal para a respiragao de oxigenio puro 
sem recirculagao. Para pacientes com intoxicagao grave, e indicada a 
oxigenagao em camara hiperbarica. 

D. Cianeto 

O cianeto e apenas urn dos produtos toxicos da combustao de incen- 
dios ou fogueiras domesticas. Alem disso, os cianetos sao usados em 
galvanoplastia. Cianeto de hidrogenio pode ser formado durante a re- 
velagao de fotografias e o refinamento de petroleo. Ao ser absorvido, o 
cianeto se liga rapidamente a varias metaloenzimas, tornando-as inati- 
vas. Sua principal toxicidade ocorre como resultado da inativagao das 
enzimas citocromo-oxidases (citocromo A 3 ), levando a inibigao da res¬ 
piragao celular. Assim, mesmo na presenga de oxigenio, os tecidos que 
exigem elevado aporte de oxigenio sao prejudicados, como o cerebro e 
o coragao. A morte pode ocorrer rapidamente devido a parada respira- 
toria da fosforilagao oxidativa e da produgao de trifosfato de adenosina 
(ATP). O antidoto mais recentemente desenvolvido, a hidroxocobalami- 
na (vitamina B 12A ), e administrada por via intravenosa (IV) para fixar o 
cianeto e produzir cianocobalamina (vitamina B 12 ), sem a preocupagao 
de causar hipotensao ou produzir metemoglobina. O antidoto antigo 
compreendia nitrito de sodio para formar cianometemoglobina e tiossul- 
fato de sodio para acelerar a produgao de tiocianato, o qual e muito me- 
nos toxico que o cianeto e tambem e excretado rapidamente na urina. 
Em pacientes que inalaram fumaga e foram intoxicados com cianeto, 
a indugao de metemoglobina com nitrito de sodio deve ser evitada, a 
menos que as concentragoes de carboxiemoglobina estejam abaixo de 
10%. Do contrario, a capacidade de transporter oxigenio do sangue se 
torna muito baixa. 

E. Ferro 

No passado, a ingestao de ferro foi a causa lider de mortes por enve- 
nenamento de criangas. Contudo, a incidencia de toxicidade pediatrica 
por ferro diminuiu acentuadamente nas ultimas duas decadas, devi¬ 
do a educagao e a mudangas nas embalagens. O ferro e radiopaco. 
Assim, uma radiografia abdominal pode revelar se o produto contem 
concentragao suficiente de ferro elementar. Podem-se esperar efeitos 
toxicos com apenas 20 mg/kg de ferro elementar, e dosagens de 60 
mg/kg podem ser letais. Cada sal de ferro contem concentragao dife- 
rente de ferro elementar (Fig. 48.6). Com base na quantidade ingerida, 
na massa corporea do paciente e na concentragao de ferro elementar, 
pode-se avaliar a toxicidade potencial. Deve ser medida a concentra¬ 
gao serica de ferro, pois niveis de 500 e 1.000 jug/dL foram associados 
a choque, e niveis mais altos do que 1.000 |ug/dL, a morbidade e a 
mortalidade. Se for ingerida uma quantidade significativa de ferro, o 
paciente apresentara nausea, emese e dor abdominal. Dependendo 
da quantidade de ferro elementar ingerida, o paciente pode apresentar 
urn periodo de latencia ou evoluir rapidamente para hipovolemia, aci- 
dose metabolica, hipotensao e coagulopatia. Finalmente, pode ocorrer 
insuficiencia hepatica, insuficiencia multissistemas, coma e morte. A 
desferroxamina, urn quelante ferro-especifico, fixa o ferro livre forman- 
do ferrioxamina, que e excretada na urina. A via IV e a preferida; pode 
ocorrer hipotensao se a desferroxamina for administrada em bolus em 
vez de infusao continua. 



Figura 48.5 

Efeito do monoxido de carbono 
na afinidade da hemoglobina por 
oxigenio. 

HbCO, hemoglobina-monoxido de carbono. 


CONTEUDO 

FERRO ELEMENTAR 

(%) 

Fumarato ferroso 

33 

Gliconato ferroso 

12 

Sulfato ferroso 

20 


Figura 48.6 

Ferro elementar presente em varias 
preparagoes. 
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F. Chumbo 

O chumbo e ubiquo no meio ambiente, com fontes de exposigao que 
incluem pinturas antigas, agua potavel, poluigao industrial, alimentos e 
pos contaminados. Entretanto, com a eliminagao do chumbo tetraetila 
da gasolina durante a metade da decada de 1980, nos EUA,* a expo¬ 
sigao ambiental ao chumbo organico foi reduzida; a maioria das expo- 
sigoes cronicas ocorre por sais inorganicos de chumbo, como os das 
tintas usadas em residences construidas antes de 1978. Sabe-se que 
ha diferengas na absorgao do chumbo ingerido conforme a idade. Os 
adultos absorvem cerca de 10% da dose ingerida, e as criangas absor- 
vem cerca de 40%. As formas inorganicas de chumbo sao distribuidas 
inicialmente aos tecidos moles e mais lentamente se redistribuem aos 
ossos, dentes e cabelos. Quando o chumbo se dirige aos ossos, ele 
impede a formagao de urn osso novo e causa aumento na deposigao 
de calcio nos ossos longos, o que e visivel por raio X. O chumbo ingeri¬ 
do e radiopaco, podendo aparecer na radiografia abdominal se estiver 
presente no TGI. O chumbo tern meia-vida no sangue de cerca de 1 a 2 
meses; nos ossos, a meia-vida e de 20 a 30 anos. A exposigao cronica 
ao chumbo pode ter efeitos graves em diversos tecidos (Fig. 48.7). 


Criangas 
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Figura 48.7 

Comparagao dos efeitos do chumbo em criangas e adultos. 


* N. de R.T. De acordo com o site da Petrobras, o Brasil, em 1989, foi urn dos primeiros 
paises a retirar o chumbo de suas gasolinas automotivas (http://www.br.com.br/wps/ 
portal/portalconteudo/deolhonocombustivel, capturado em 10/03/2016). 
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1. SNC: Os efeitos do chumbo no SNC sao frequentemente denomi- 
nados encefalopatia plumbica. Os sintomas incluem cefaleia, con- 
fusao, inepcia, insonia, fadiga e dificuldade de concentragao. Con- 
forme a doenga avanga, podem ocorrer convulsoes cronicas e 
coma. Mortes sao raras, devido a possibilidade de tratar a intoxica¬ 
gao com quelantes. As criangas sao mais suscetiveis do que os 
adultos aos efeitos do chumbo no SNC. Alem disso, niveis sericos 
de 5-20 jug/dL em criangas diminuem o Ql na ausencia de outros 
sintomas. E estimado que, nos EUA, cerca de 9% das criangas 
podem ter niveis sericos acima de 10 pg/dl_. 

2. Sistema Gl: Os sintomas iniciais incluem desconforto e constipa- 
gao (e ocasionalmente diarreia). Se a exposigao for maior, podem 
ocorrer espasmos intestinais dolorosos. 

3. Sangue: O chumbo tern efeitos complexos nos constituintes do 
sangue, levando a anemia microcitica hipocromica como resultado 
do encurtamento da vida do eritrocito e da desorganizagao da sin- 
tese do heme. Niveis de chumbo no sangue podem ser usados 
para diagnosticar a intoxicagao por chumbo desde que a concen¬ 
tragao seja maior do que 25 jug/dL. 

Multiplos quelantes podem ser usados no tratamento da intoxicagao por 
chumbo. Em criangas, quando os niveis sao maiores do que 45 pg/dL 
e menores do que 70 pg/dL, o succfmer (acido dimercaptosuccfnico, 
DMSA), urn quelante de uso oral, e o tratamento de escolha. Quando a 
concentragao for acima de 70 pg/dl_ ou houver encefalopatia, e neces- 
sario tratamento parenteral duplo com uso intramuscular (IM) de dimer- 
caprol e IV de edetado dissodico de calcic >. O dimercaprol e suspenso 
em oleo de amendoim e nao deve ser administrado a pacientes alergi- 
cos ao amendoim. 

G. Inseticidas organofosforados e carbamatos 

Estes inseticidas exercem sua toxicidade por meio da inibigao da ace- 
tilcolinesterase, com subsequente acumulo de excesso de acetilcolina 
produzindo efeitos nicotinicos (midriase, fasciculagbes, fraqueza mus¬ 
cular e hipertensao) e muscarinicos (diarreia, micgao, miose, bradicar- 
dia, broncorreia, emese, lacrimejamento e salivagao). Os carbamatos se 
ligam de modo reversivel a colinesterase, ao passo que os organofosfo¬ 
rados sofrem urn processo de envelhecimento, que inativa irreversivel- 
mente a enzima, no final. As substancias organofosforadas que afetam 
nervos, como sarin, soman e tabun, tern o mesmo mecanismo de agao, 
mas o processo de envelhecimento e muito mais rapido se comparado 
aos inseticidas. A atropina, urn antagonista de receptores muscarinicos, 
e a pralidoxima, uma oxima reativadora de colinesterase, devem ser ad- 
ministradas por via IV ou IM para neutralizar os efeitos muscarinicos e 
nicotinicos, respectivamente. 

IV. ANTIDOTOS 


Foram desenvolvidos antidotos quimicos especificos contra a intoxicagao - 

por inumeros produtos quimicos ou classes de substancias toxicas Figura48.8 

(Fig. 48.8). Esta nao e uma relagao completa. Antidotos ou antagonistas comuns. 
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Questoes para estudo 


Escolha a resposta correta. 

48.1 Um menino de 3 anos e levado ao pronto-socorro pela 
mae, que relata choro contfnuo e que o filho “nao quer 
comer nem brincar” nos 3 ultimos dias. A mae tambem diz 
que a crianga nao tern movimentos intestinais regulares, 
predominando constipagao com diarreias ocasionais, e 
que frequentemente se queixa de dor abdominal. No mo- 
mento, a crianga esta com nfvel de consciencia alterado, 
com dificuldade para despertar, e comega a convulsionar. 
O clfnico exclui infecgoes e outras causas medicas. Apos 
questionamento, a mae informa que moram em uma re- 
giao antiga, que a casa nao e remodelada ou pintada des- 
de a decada de 1940 e que a pintura esta descascando ao 
redor das janelas e portas. A crianga respira espontanea- 
mente e urina normalmente. Que toxina, podemos supor, 
esta causando tao graves efeitos nessa crianga? 

A. Ferro. 

B. Chumbo. 

C. Monoxido de carbono. 

D. Cianeto. 

E. Etilenoglicol. 

43.2 Um homem de 41 anos, fabricante de relogios de pulso, e 
levado ao setor de emergencies por um colaborador, 
apos ter sido encontrado desacordado, cafdo no chao da 
oficina. Ele relata que o paciente se queixou de frio pela 
manha, por volta das 8 horas (a calefagao central estava 
quebrada, e a temperatura externa era de 0 °C), e que ha 
algum tempo ele se queixa de cefaleia, sonolencia, con¬ 
fusao e nauseas. O clfnico observa que a pele do pacien¬ 
te esta vermelha-vivo. Qual e o toxico que mais provavel- 
mente causou esses sinais e sintomas? 

A. Etilenoglicol. 

B. Cianeto. 

C. Paracetamol. 

D. Monoxido de carbono. 

E. Metanol. 


48.3 Um trabalhador migrante de 50 anos e retirado do campo 
onde trabalhava e levado ao pronto-socorro queixando- 
-se de diarreia, lacrimejamento, nausea, emese e sudo- 
ragao. O clfnico observa que o paciente parece ansioso 
e tern fasciculagoes finas nos musculos do torax, bem 
como pupilas puntiformes. Que antfdoto ele deve rece- 
ber primeiro? 

A. NAC. 

B. Nitrito de sodio. 

C. Desferroxamina. 

D. Atropina. 

E. Fomepizol. 


Resposta correta = B. A intoxicagao por chumbo e comum entre 
criangas que residem em casas antigas, cuja pintura foi feita antes 
de o chumbo ser totalmente retirado das tintas. Escamas de tinta com 
chumbo sao facilmente ingeridas por criangas que estao aprendendo 
a caminhar. Nfveis excessivamente altos de chumbo podem causar 
os sinais e sintomas descritos mais inepcia, confusao, cefaleia, coma, 
constipagao, espasmos intestinais e anemia. Mortes sao raras se o tra- 
tamento com quelagao for feito. O ferro pode produzir dor abdominal, 
mas mais frequentemente causa diarreia, emese e perda de volume. 
Se estivesse intoxicada com cianeto, a morte teria ocorrido rapidamen- 
te apos a parada respiratoria da fosforilagao oxidativa e produgao de 
ATP, mas essa crianga vem apresentando os sintomas ha varios dias. 
O monoxido de carbono afetaria toda a famflia, dependendo da fonte. 
Os efeitos clfnicos do monoxido de carbono incluem cefaleia, nauseas 
e depressao do SNC. O etilenoglicol e adocicado e pode ser ingerido 
por uma crianga. A apresentagao da toxicidade por etilenoglicol inclui o 
aparecimento inicial da intoxicagao, o que nao foi mencionado. 


Resposta correta = D. Embora relojoeiros e outros profissionais que 
usam chapas galvanizadas estejam expostos ao cianeto, porque 
muitos banhos de galvanizagao usam ingredientes que contem cia¬ 
neto (p. ex., cianeto de potassio), esse paciente mostra sinais de 
intoxicagao por monoxido de carbono, como a pele vermelha-vivo, 
cefaleia, confusao, nauseas e sonolencia que leva a inconsciencia. 
A anamnese tambem nos leva a acreditar que essa pessoa poderia 
estar usando um aquecedor ambiental para se manter confortavel, o 
que seria consistente com a descrigao. A concentragao de carboxie- 
moglobina deve ser obtida para confirmar a exposigao. O cianeto em 
dosagens baixas, decorrente de exposigao ocupacional, pode causar 
perda de consciencia, rubor, cefaleia e confusao. Cronicamente, os 
trabalhadores podem desenvolver urticaria apos manusear solugoes 
de cianeto, e podem apresentar odor de amendoa amarga. A gaso- 
metria arterial e a venosa podem ser determinadas e comparadas 
para detectar a presenga de cianeto (a falta de oxigenio ocorre no 
lado venoso). Alteragoes do estado mental sao esperadas na intoxica¬ 
gao com etilenoglicol e metanol, mas a anamnese nao inclui nenhuma 
sugestao de ingestao toxica de alcool. A intoxicagao por paracetamol 
nao e consistente com essa apresentagao. 


Resposta correta = D. A atropina e apropriada para esse paciente, 
que apresenta sintomas consistentes com intoxicagao por organofos- 
forados (inseticida). O termo mnemonico DUMBBELS* pode ser usa- 
do para lembrar sinais e sintomas da intoxicagao colinergica: diarreia, 
micgao, miose, broncorreia/bradicardia, emese, lacrimejamento e sa- 
livagao. O antagonista anticolinergico atropina controla os sintomas 
muscarfnicos, ao passo que o antfdoto pralidoxima combate os sinto¬ 
mas nicotfnicos, como fasciculagoes (abalos e tremores musculares 
involuntarios). A NAC e o antfdoto contra a intoxicagao por parace¬ 
tamol e atua como doador de sulfidrilas. O nitrito de sodio e um dos 
antfdotos inclufdo no antigo estojo antfdoto de cianeto (nitrito de sodio 
e tiossulfato de sodio). A desferroxamina e o quelante contra o ferro. O 
fomepizol e o antfdoto contra o metanol e o etilenoglicol. 


* N. de R.T.: DUMBBELLS e acronimo dos termos em ingles: D, diarrhoea 
(diarreia); U, urination (micgao); M, miosis, small pupils ( miose); B, brady- 
card/a/broncfrorrfrea (broncorreia/bradicardia); E, emes/s(vomito); L, lacri- 
mation (lacrimejamento); L, lethargy (letargia); S, salivation (salivagao). 
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48.4 Um homem de 45 anos chega ao pronto-socorro 18 horas 
apos ingerir um produto desconhecido. Pelo exame, ele 
esta taquicardico, hipertenso, taquipneico e se queixa de 
dor no flanco. E realizado um painel metabolico que mos- 
tra que o paciente apresenta acidose com grande lacuna 
anionica, aumento de creatinina e hipocalcemia. Que 
substancia foi provavelmente ingerida? 

A. Metanol. 

B. Paracetamol. 

C. Etilenoglicol. 

D. Ferro. 

E. Opioides. 


48.5 Uma mulher de 27 anos chega ao pronto-socorro 6 horas 
apos ingerir 20 comprimidos de paracetamol (500 mg). 
Foi feita dosagem de paracetamol, mas o resultado foi 
enviado por engano a outro laboratorio e nao retornara 
antes de decorridas 6 horas. Qual e o proximo passo 
mais apropriado para lidar com essa paciente? 

A. Administrar uma dose (50 g) de carvao ativado. 

B. Iniciar o tratamento empirico com NAC. 

C. Administrar uma dose de naloxona IV. 

D. Aguardar o resultado do exame para decidir o que fazer. 

E. Obter o nivel de NAPQI. 

48.6 Uma menina de 4 anos chega ao pronto-socorro com de¬ 
pressao do SNC. Seus sinais vitais indicam que ela esta 
levemente bradicardica e hipotensa para sua idade. Apos 
questionamento, a mae informou que notou a falta de 
dois comprimidos de clonidina (0,2 mg). Qual dos seguin- 
tes “antfdotos” pode ser util para essa paciente? 

A. Flumazenil. 

A. Atropina. 

B. Desferroxamina. 

C. Naloxona. 

D. Succfmer. 

48.7 Um homem de 40 anos chega ao setor de emergences 
queixando-se de dor abdominal. O paciente parece into- 
xicado, mas a concentragao de etanol e negativa, e o pai¬ 
nel metabolico basico nao tern alteragoes. Qual destas 
substancias ele provavelmente ingeriu? 

A. Alcool isopropilico. 

B. Metanol. 

C. Etilenoglicol 

D. Etanol. 

E. Organofosforados. 

48.8 Um menino de 5 anos e levado a clinica por ser facilmen- 
te irritavel e ter crescimento retardado. Ele esta alerta, e 
seus sinais vitais sao normais. O clinico diagnostica into¬ 
xicagao por chumbo quando recebe os resultados labora- 
toriais indicando 50 pg/dL. Que regime de quelante deve 
ser iniciado? 

A. Dimercaprol. 

B. Edetato dissodico de calcio. 

C. Dimercaprol e edetato dissodico de calcio. 

D. Succfmer. 

E. Desferroxamina. 


Resposta correta = C. O etilenoglicol produz acidose metabolica pelos 
metabolites toxicos. A formagao de cristais de oxalato de calcio, que 
podem ser encontrados na analise de urina, leva a hipocalcemia e a 
insuficiencia renal. O tratamento para esse paciente deve incluir fo- 
mepizol IV, caso ainda exista algum composto original, e hemodialise. 
Tiamina e piridoxina sao cofatores envolvidos na biotransformagao do 
etilenoglicol. O metanol tambem pode provocar acidose metabolica, 
mas seu orgao-alvo de toxicidade sao os olhos, e nao os rins, caso 
do etilenoglicol. A intoxicagao por paracetamol pode provocar dor no 
quadrante superior nas primeiras 24 horas, mas nao sao observadas 
anormalidades nos sinais vitais nesse perfodo. A intoxicagao por ferro 
tambem pode provocar acidose metabolica e taquicardia. Contudo, 
nao ocorre hipocalcemia. A toxicidade por opioides, como mencio- 
nado no Capftulo 14, normalmente se apresenta com depressao do 
SNC e do sistema respiratorio, e nao com taquicardia e hipertensao. 


Resposta correta = B. A NAC deve ser iniciada empiricamente com 
base na anamnese e, quando mensurada a concentragao, ela e lan- 
gada no nomograma de Rumack-Matthew. Entao, e decidida a conti- 
nuidade do tratamento. O carvao ativado nao oferece beneffcios se 
for administrado 6 horas apos a ingestao do paracetamol. A naloxona 
e utilizada contra a intoxicagao por opioide, nao por paracetamol. A 
janela temporal ideal para administrar NACe de 8 a 10 horas apos a 
ingestao. Assim, esperar que o resultado laboratorial retorne significa 
esperar mais de 12 horas apos a ingestao. Por isso, o tratamento com 
NAC deve ocorrer, se possfvel, durante a janela ideal. Os clfnicos sao 
incapazes de obter o nivel de NAPQI; portanto, ele nao pode ser utili- 
zado para orientar o tratamento. 


Resposta correta = D. A Analoxona tern taxa de reversao dos efeitos 
no SNC de cerca de 50% em caso de ingestao de cloridina. O fluma¬ 
zenil reverte os benzodiazepfnicos e nao tern efeito contra a clonidina. 
A atropina e um farmaco anticolinergico e nao melhora a depressao 
do SNC. A desferroxamina e um quelante contra o ferro, e o succfmer, 
contra o chumbo. 


Resposta correta = A. O alcool isopropilico produz o dobro de de¬ 
pressao do SNC do que o etanol, e tambem causa desconforto Gl. O 
alcool isopropilico e biotransformado em acetona, de modo que nao 
ocorre acidose metabolica (o que contrasta com a acidose gerada 
pelo metanol e pelo etilenoglicol). A presenga de etanol foi negativa, 
eliminando possfvel ingestao. A toxicidade por organofosforados pro¬ 
duz efeitos nicotfnicos e muscarfnicos, nao referidos na anamnese. 


Resposta correta = D. O succfmer (acido dimercaptosuccfnico, 
DMSA) e utilizado quando a concentragao de chumbo supera 45 jug/ 
dL, sem encefalopatia. Se houver encefalopatia ou a concentragao de 
chumbo for maior que 70 jug/dL em criangas, e indicado o tratamento 
duplo com dimercaprol e edetato dissodico de calcio. Quando ambas 
as medicagoes forem necessarias, o tratamento com dimercaprol via 
IM e iniciado 4 horas antes da administragao IV de edetato dissodico 
de calcio. A desferroxamina nao e indicada, pois ela e um quelante 
contra o ferro. 
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48.9 Uma menina de 3 anos ingeriu um dos comprimidos de 
alprazolam (1 mg) de sua mae ha 45 minutos. A crianga e 
levada ao pronto-socorro com depressao do SNC, mas 
pressao arterial e frequencia cardfaca normais. O teste 
rapido de glicemia tambem esta normal. Qual dos seguin- 
tes farmacos sera eficaz? 

A. Flu maze nil. 

B. Naloxona. 

C. Fisostigmina. 

D. Atropina. 

E. Fomepizol. 

48.10 Um homem de 34 anos com historico de disturbios con- 
vulsivos tratados com fenitoma e fenobarbital e levado a 
emergencia por depressao do SNC. A concentragao de 
fenobarbital e de 70 mg/L (a faixa terapeutica e de 15 a 
40 mg/L), e a de fenitoma e de 15 mg/L (a faixa terapeuti¬ 
ca e de 10 a 20 mg/L). Ele nega ingestao aguda. Que 
tratamento pode ser considerado para acelerar a elimina- 
gao do fenobarbital sem afetar a de fenitoma ? 

A. Doses repetidas de carvao ativado. 

B. Lavagem gastrica. 

C. Alcalinizagao da urina. 

D. Irrigagao intestinal total. 

E. Acidificagao da urina. 


Resposta correta = A. O flumazenil e um antagonista competitive de 
benzodiazepinicos, como o alprazolam, que reverte a depressao do 
SNC. Apos a administragao do flumazenil, geralmente ocorre resse- 
dagao, pois a duragao do benzodiazepinico e mais longa do que a do 
flumazenil. A naloxona reverte os efeitos dos opioides e da clonidina, 
nao dos benzodiazepinicos. A fisostigmina e a antagonista da toxici- 
dade anticolinergica, e a atropina e um anticolinergico. O fomepizol e 
o antidoto contra a toxicidade do metanol ou do etilenoglicol. 


Resposta correta = C. A alcalinizagao da urina acelera a eliminagao 
do fenobarbital, mas nao afeta o nivel terapeutico da fenitoma. O bi¬ 
carbonate de sodio e administrado por via IV, inicialmente 1 mEq/kg, 
seguido de infusao continua titulada para manter o pH da urina entre 
7,5 e 8, sem exceder o pH serico de 7,55. Dosificagoes multiplas de 
carvao ativado vao diminuir as concentragoes dos dois medicamen- 
tos, tornando a de fenitoma subterapeutica. A lavagem gastrica e uma 
tecnica de descontaminagao Gl empregada, em geral, poucas horas 
apos a ingestao aguda de uma quantidade que ameaga a vida, para 
remover cerca de 30% do produto do estomago. A irrigagao intestinal 
total e outra modalidade de descontaminagao Gl envolvendo a ad¬ 
ministragao de grandes volumes (ate 2 L/h em adultos) de solugao 
eletrolitica balanceada em polietilenoglicol, via sonda nasogastrica, 
ate que o paciente elimine efluente retal claro. A acidificagao urinaria 
nao e utilizada, ha muito tempo, contra substancias como anfetami- 
nas e quinidina. 





Abreviaturas 


AGPS, acidos graxos polissaturados 

AIT, ataque isquemico transitorio 

APAF, acetil-p-aminofenol (paracetamol, acetaminofeno) 

AR, artrite reumatoide 

AVE, acidente vascular encefalico 

BACA, p 2 -agonista de curta agao 

BALA, p 2 -agonista de longa agao 

CSI, corticosteroide inalatorio 

DCC, doenga cardfaca coronariana 

DCVAS, doenga cardiovascular aterosclerotica 

DIODI, di-hidro orotato desidrogenase 

DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica 

EP, embolia pulmonar 

FARMD, farmacos antirreumaticos modificadores de doenga 

FNT, fator de necrose tumoral 

HBMM, heparina de baixa massa molecular 

1AM, infarto agudo do miocardio 

ICFEr, insuficiencia cardfaca com fragao de ejegao reduzida 
ICP, intervengao coronaria percutanea 
ICSN, inibidores da captagao serotonina e norepinefrina 
IDM, inalador de dose medida 


IITTF, inibidores da integrase para transference de fitas 
IP, inibidor da protease 
IPS, inalador de po seco 

ISCS, inibidor seletivo da captagao de serotonina 
ITBL, infecgao tuberculosa latente 

ITRNN, inibidores da transcriptase reversa nao analogos de 
nucleosfdeo 

ITRNs, inibidores da transcriptase reversa analogos de 

nucleosfdeos e nucleotfdeos 

LCS, Ifquido cerebrospinal 

MNT, micobacteria nao tuberculose 

MSRE, modulador seletivo da receptor de estrogenio 

NNIT, nao nucleotfdeo inibidor da transcriptase 

PTT, purpura trombocitopenica trombotica 

RAPPs, receptore ativado pelo proliferador de peroxissomo 

SEP, sintomas extrapiramidais 

TARAA, tratamento antirretroviral altamente ativo 

TBMR, tuberculose multirresistente 

TR, transcriptase reversa 

TVP, trombose venosa profunda 

VEF, volume expiratorio forgado 
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Adenilciclase, sistema, 27, 27 f, 47, 47 f, 54 
Adenosina, 269 f, 278 
Adesivo transdermal, 3 f, 4, 4f-5f 
Administragao de farmacos via oral, 2, 3 f 
e biodisponibilidade, 8, 9 f 
regimes dose-fixa, tempo-fixa, 20 
Administragao enterica de farmacos, 2, 3 f 
ADP. Ver Difosfato de adenosina 
Adrenal, glandula. Ver Suprarrenal 
Adrenergicos, 51 

de agao central, 236 
Adrenocorticoides. Ver Corticosteroides 
Afinidade ligante-receptor, 31 
Agentes contra nervos, 60-61 
Agonistas, 33-34 

e dessensibilizagao de receptor, 29, 
30 f 

inverso, 33-34, 33 f 
mecanismo de agao, 26 
parcial, 33, 33 f 
total, 33, 33f 

Agonistas adrenergicos, 77-92, 77 f 
a-, 382f, 389-390 

P 2 " 

para asma, 

de curta agao, 382 f, 383 
agao longa, 382f, 383 
agao direta, 82, 83-89, 83 f 
agao indireta, 83, 837, 89-90 
agao mista, 83, 837, 90 
caracteristicas dos, 82-83, 82 f 


efeitos adversos dos, 90 f 
locais de agao, 78 f 
mecanismos de agao, 82-83 
substituigao no nitrogenio amina, 82 
Agonistas-antagonistas opioides, mistos, 
199-200 

Agonistas colinergicos, 51-61, 517 
agao direta, 517, 55-58 
agao indireta (irreversiveis), 517, 60 
agao indireta (reversiveis), 517, 58-60, 
58 f 

agoes, 617 
antidotos, 67 
efeitos adversos, 56f 
estrutura dos, 55f 
locais de agao, 52 f 
topicos contra o glaucoma, 1017 
Agonistas de receptor da dopamina, 114 
efeitos adversos, 114, 1147 
propriedades farmacocineticas, 1157 
Agonistas de serotonina, 375 f, 377 
Agonistas muscarinicos, 54-55 
Agonistas opioides, 192-198 
classes quimicas, 192 
eficacia, 1957 
forte, 1917 

moderado/baixo, 1917 
parcial, 1917, 199-200 
receptor p, mecanismo de agao dos, 
1937 

Agranulocitose, 206 
Agua corporal total, 12 
AIT. Ver Ataque isquemico transitorio 
Albendazol, 558, 5617, 563f, 565-566 
Albumina como proteina ligadora de 
farmacos, 10 

Alga de Henle, 16M7f, 242, 243f 
Alcaftadina, 393 f, 396 
Alcalinizagao da urina, 632 
Alcaloides do ergot, 467 
Alcatrao da hulha, 435f, 436 
Alcool, 634. Ver tambem Etanol 
Aldosterona, 366-367 
antagonistas da, 255f 
e regulagao da pressao arterial, 226- 
227, 22 7f 

locais de agao dos, 261 
na insuficiencia cardiaca, 242f 
sintese de, 365 

Alendronato, 352, 4417, 442, 443f 
Alfentanila, 1917, 197 
Alfuzosina, 95 f, 96-97, 415 f, 418-419 
Aliquireno, 225 f, 233 
Almotriptana, 465 f 
Alogliptina, 335 f, 345 
Alopurinol, 448 f, 625 
contra gota, 462f, 464 
Alprazolam, 121 f, 126-127, 407f 
efeitos adversos do, 1267 
efeitos ansioliticos, 123 
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Alprostadila, 415, 4157, 417-418, 449 
efeitos adversos da, 418 
farmacocinetica, 418 
mecanismo de agao, 417 
Alquilantes, farmacos, 5877, 600-603, 
600f 

Alteplase, 2917, 305-307 
Alucinogenos, 208-209, 221. Vertambem 
Dietilamida do acido lisergico (LSD), 
Fenciclidina; tetraidrocanabinol 
(THC) 

Alummio, hidroxido de, 405-406, 409, 
409f 

contra ulcera peptica, 4017 
Alzheimer, doenga de, 59-60 
farmacos para o tratamento da, 
107M087, 115-116 
Amantadina, 1077, 115, 567f, 569 f 
Ambendnio, 517, 59 
Amebiase, 547-550, 547f, 550f 
Amebicida luminal, 549 
Amebicidas, mistos, 547-549 
Amicacina, 499 f 

Amilina, analogos da, sinteticos, 340 
Amilorida, 225f, 230, 241f-242f, 243, 250 
Aminoglicosideos, 499f, 503-505, 525 f 
absorgao dos, 504, 505f 
administragao e destino, 505f 
aplicagoes terapeuticas dos, 504f 
distribuigao, 11, 504 
efeitos adversos, 505, 505f 
eliminagao, 505 
esectro antibacteriano, 504 
farmacocinetica dos, 504-505 
interagoes de farmacos com, 71 
mecanismo de agao, 503-504 
nefrotoxicidade, 505 
ototoxicidade, 505 

paralisia neuromuscular causada por, 
505 

reagoes alergicas, 505 
resistencia aos, 504 
Aminopenicilinas, 484 
Amiodarona, 269f, 275-276 
Amitriptilina, 135 f, 140, 1437 
Amnesia, 

anterograda dos benzodiazepfnicos, 
123 

induzida por benzodiazepfnicos, 124 
Amobarbital, 121 f. Vertambem 
Barbituricos 

Amolecedores de fezes, 410-411, 41 Of 
Amoxapina, 1357, 1437 
Amoxicilina, 483f, 484-485, 493, 493f 
para o tratamento de ulcera peptica, 
401f 

AMP C . Ver Monofosfato cfclico de 
adenosina 

Ampicilina, 477, 477f, 483f, 484-485 
Anacinra, 447f, 462 


Analgesicos, 447f, 468f. Ver tambem 
Opioides 

AINEs como. Ver Anti-inflamatorios 
nao esteroides 
contra enxaqueca, 465 
Analogos da vitamina D, 436 
Analogos nucleosfdicos. Vertambem 
Abacavir (ABC), Didanosina, 
Entricitabina, Lamivudina, 

Estavudina, Zidovudina 
reagoes adversas, 579f 
Analogos tipo prostaglandinas, contra o 
glaucoma, 1017 
Anastrozol, 588f, 607 
Ancilostomose, 563f 
Androgenios, 352f, 360-362 
efeitos adversos, 361-362 
farmacocinetica, 361 
mecanismo de agao, 360 
secregao dos, 360 
usos nao aprovados, 361 
usos terapeuticos, 360-361 
Anemia falciforme, farmacos usados no 
tratamento da, 427 
Anemia hemolftica, 518 
Anemia. Ver tambem Anemia falciforme 
causada por cloranfenicol, 509 
causas, 423 
definigao de, 423 
emolftica, 518 

farmacos usados contra, 423-426, 423f 
induzida por cotrimoxazol, 521 
manejo da, 428f 
megaloblastica, 425-426, 425f 
nutricional, 423 
Anestesia, 171, 1717 

analgesia produzida por, 173 
auxiliares, 172, 1727 
cirurgica, 1737, 174 
dissociativa, 184 
efeitos renais, 172 
efeitos respiratorios, 172 
em pacientes pediatricos, 179 
e sistema nervoso, 172 
estagios da, 172-174, 173f 
estagios de excitagao, 174 
e uso concomitante de farmacos 
auxiliares, 172 

e uso concomitante de farmacos nao 
anestesicos, 172 
inalantes para. Ver Anestesicos, 
inalados 

indugao, 173, 175-177, 180, 182 
intravenosos para. Ver Anestesicos, 
intravenosos 
manutengao, 173 
para gestantes, 172 
paralisisa medular causada por, 1737, 
174 

profundidade, 172-174 


recuperagao da, 173, 173f 
selegao do, fatores que dependem do 
paciente, 171-172 
vantagens da, 171 

Anestesia e sistema cardiovascular, 171 
Anestesicos, 171-188 
administragao, 174 
aspectos comuns dos, 175 
captagao dos, 175-177 
caracterfsticas dos, 1817 
coeficiente de partigao sangue/gas 
dos, 176, 1767 

concentragao alveolar minima dos, 
175,1757 

concentragao no sangue alveolar dos, 
durante o tempo, 177 
debito cardfacoe, 176, 182, 1817 
difusao alveolar, 176 
distribuigao dos, 175-177 
dose eficaz media (DE 50 ) dos, 175 
efeitos respiratorios dos, 172 
gerais, 

gradiente de pressao parcial alveolar- 
-venosa, 177 

inalados (inalatorios), 171, 1717, 174- 
ISO 

intravenosos, 171, 1717, 180-184 
ligagao as protefnas dos, 180 
local. Ver Anestesicos locais 
mecanismo de agao dos, 177-178 
para indugao da anestesia, 172-173, 
176,180 
potencia, 175 

pressao parcial alveolar dos, 175 
pressao parcial cerebral dos, 175 
recuperagao da, 182 
solubilidade no sangue, 176 
vantagens e desvantagens, 1857 
Anestesicos gerais, 171, 1717, 180 
agoes dos, 177-178 
Anestesicos hidrocarbonetos 
halogenados, 172. Vertambem 
Anestesicos, inalatorios 
efeitos cardfacos dos, 178 
interagoes farmacologicas com, 71 
Anestesicos locais, 185-188 
agoes, 187 
administragao, 187 
amidas, 1717, 186, 1867 
biotransformagao, 186 
duragao de agao, 186-187 
em criangas, 187 
em idosos, 187 
epinefrina e, 187 
esteres, 1717, 1867 
estrutura, 185-186, 1867 
infcio de agao, 186-187 
mecanismos, 186 

propriedades farmacologicas, 187,1887 
reagoes alergicas ao, 187 
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reagoes psicogenicas, 187 
receptores, 27 

seguranga em pacientes com 
siscetibilidade a hipertermia 
maligna, 187 
toxicidade sistemica, 187 
Anfetamina, 77f, 89, 207, 2157, 218-220, 
2187 

agoes da, 219 
contraindicagoes, 220 
efeitos adversos, 220, 220f 
efeitos cardiovasculares, 220 
efeitos no SNC, 220 
efeitos no TGI, 220 
farmacocinetica, 220 
mecanismo de agao das, 83, 837, 218, 
2197 

usos terapeuticos, 219-220 
Anfotericina B, 535-537, 535 f 
administragao e destino, 537 f 
administragao intratecal, 4 
efeitos adversos, 537, 538f 
espectro antifungico, 536-537 
farmacocinetica, 537, 537f 
mecanismo de agao, 535-536, 53 7f 
resistencia a, 537 
Angina pectoris 

p-bloqueadores para, 98, 103 f 
caracteristicas da, 281, 287 f 
classica, 281-282 

e doengas concomitantes, 282-283 

estavel, 281-282, 2827 284f 

induzida por esforgo, 281-282 

instavel, 281 

Prinzmetal, 281-282 

propranolol para, 99 

repouco, 282 

tipica, 281 

tipos de, 281-282 

uso de farmacos para tratar, 282-283. 

Ver tambem Antianginosos 
vasoespastica, 282 
Angioedema, 518 

Angiotensina Ilea regulagao da pressao 
arterial, 226, 22 7f 

Anidrase carbonica, inibidores da, 57, 

241 f-242f, 250-251 
contra o glaucoma, 1017 
Anidulafungina, 5357 543 
Anlodipino, 226 f, 234, 2817, 285 
Anorexigenos, 375-376, 375 f 
Ansiedade, definigao, 121 
Ansiedade generalizada, disturbio da, 126 
Ansioliticos, 121-131 

vantagens de desvantagens dos, 1217 
Antagonistas ft-seletivos, 102 
Antagonismo funcional, 34-35 
Antagonistas, 34-35 

agonistas parciais como, 34 f 


alostericos, 34 
competitivos, 34, 35f 
irreversiveis, 34, 35f 
nao competitivos, 34, 35f 
Antagonistas adrenergicos, 95-104 
a-. Ver a-bloqueadores 
p-. Ver p-bloqueadores 
Antagonistas benzodiazepinicos, 1217, 
125-126 

Antagonistas colinergicos, 65-73, 697, 
386 

efeitos adversos, 68f 
locais de agao, 66f 

Antagonistas da histamina H v 389, 394- 
397 

agoes, 394-395 

contra doenga do movimento, 395 
contra nauseas, 395 
dosagem excessiva de, 397 
efeitos adversos, 396-397, 396f-397f 
farmacocinetica, 396 
interagoes farmacologicas, 397 
para condigoes alergicas e 
inflamatorias, 395 
primeira geragao, 394, 3957 396 
sedagao, 397 

segunda geragao, 394, 395f-396f 
usos terapeuticos, 395 
vantagens e desvantagens, 395 f 
Antagonistas da histamina H 2 
agoes, 402 

contra ulcera peptica, 4017 
efeitos adversos, 403 
e regulagao da secregao acida 
gastrica, 402-403, 403f 
farmacocinetica, 403 
usos terapeuticos, 402-403 
Antagonistas de folatos, 517 
Antagonistas opioides, 1917, 200-202 
Antiacidos, 401, 405-406 
efeitos adversos dos, 406 
mecanismo de agao dos, 26 
quimica dos, 405 
usos terapeuticos, 405-406 
Antiandrogenios, 3527 362 
Antianginosos, 281-287, 281 f 
Antiansiedade, 

Antiarritmicos, 269-278, 269f 
agoes dos, 272 f 

classe I, 269/-2707 271-275, 272 f 
uso e dependence, 272 
classe IA 

efeitos adversos dos, 273 
farmacocinetica dos, 273 
mecanismo de agao dos, 272-273, 
273 f 

usos terapeuticos, 273 
classe IB 

efeitos adversos, 274 


farmacocinetica, 274 
mecanismos de agao dos, 273, 

274 f 

usos terapeuticos, 273-274 
classe 1C, 

efeitos adversos, 275 
farmacocinetica, 275 
mecanismo de agao, 274, 275 f 
usos terapeuticos, 274 
classe II, 2707 2727 275 
classe III, 2707 2727 275-277 
efeitos adversos, 276 
farmacocinetica, 276 
mecanismo de agao, 275-276 
prolongamento QT induzido por, 
277 

usos terapeuticos, 276 
classe IV, 2707 2727 277, 277f 
e automaticidade, 269 
e condugao de impulso, 271, 2717 
Antibacterianos topicos, 431-432, 4317 
434 

Antibioticos. Ver Antimicrobianos 
Anticancer, farmacos, 587-616. Ver 
tambem Alquilantes, Antimetabolitos, 
Quimioterapia, Inibidores 
de microtubulos, Anticorpos 
monoclonais, Hormonios esteroides 
afetam RNA e DNA, 589f 
associagoes de, 590 
ciclo celular especificos, 588, 591f 
ciclo celular nao-especificos, 588, 
5917 

comuns, 591-592, 592 f 
efeitos adversos, 

estrategias de tratamento com, 587- 
588 

e velocidade de crescimento do 
tumor, 588 
minimizando, 592 
miscelanea, 614-616 
no sistema endocrino, 608 
potencial emetico dos, 406, 406f 
potencial mielossupressor, 591, 592f 
problemas associados com, 591-592 
protocolos de tratamentos para, 590 
regimes de tratamentos para, 588- 
590 

resistencia, 591 
resistencia multifarmacos, 591 
toxicidade dos, 591-592, 6167 
tumores induzidos por, 592 
Anticoagulantes, 2917 299-305 
Anticonvulsivantes, 465f 
Anticorpos, 626-627. Ver tambem 
Anticorpos monoclonais 
Anticorpos monoclonais, 5887 608-610, 
609 f 

Antidepressivos, 1217 126,130,135-143, 
135/-1367 Ver tambem Inibidores da 
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monoaminoxidade (IMAO), Inibidores 
seletivos da captacao de serotonina 
(ISCS), Inibidores da captagao de 
serotonina e norepinefrina (ICSN) 
atipicos, 1357, 138-139, 1437 
efeitos adversos, 1437 
efeitos terapeuticos, 1367 
mecanismo de agao, 135 
triciclicos. Ver Antidepressivos 
triciclicos 

Antidepressivos policiclicos, 1437. Ver 
tambem Antidepressivos triciclicos 
(ATCs) 

Antidepressivos triciclicos, (ATCs), 617, 
78, 135, 1357, 136, 140-141, 4657 
agoes, 140 

bloqueio de receptores, 140 
efeitos adversos, 1407, 141, 1437 
farmacocinetica, 141 
inibigao da captagao de 
neurotransmissores, 140 
interagoes farmacologicas, 141, 1417 
mecanismo de agao, 140 
usos terapeuticos, 140 
Antidiarreicos, 409, 4097 
Antidiarreicos adsorventes, 409, 4097 
Antidotos, 637, 6377 
Antiemeticos, 407-408 
administragao retal, 4 
como auxiliares de anestesicos, 1727 
eficacia dos, 407, 4077 
regimes de associagoes, 409, 4097 
Antiepilepticos, 160-167, 1677-1687 
biotransformagao dos, CYP450, 1647, 
166 

efeitos adversos dos, 160, 1637 
farmacocinetica, 1627 
indicagoes para, 1617 
mecanismos de agao, 159, 165 
primarios, 1617 
segunda geragao, 1617 
selegao, 160 

teratogenicidade, 1637, 166 
Antiesclerose multipla, 1087, -1097 
Antifungicos, 535-545 
alvos celulares dos, 5367 
Antifungicos antimetabolitos, 538 
Anti-helminticos, 561-566 
Anti-hiperlipemicos, 3117 
caracteristicas, 3207 
tratamento de associagoes, 320 
Anti-hipertensivos, 225-237, 2257-2267 
efeitos adversos e adesao do 
paciente, 229 
tratamento associado, 237 
tratamento com, adesao do paciente, 
229 

tratamento individualizado com, 228 
usos terapeuticos dos, estrategias 
para, 227-228 


Anti-histaminicos, 1217, 130-131, 3827, 
393-397, 3937 

como auxiliares da anestesia, 1727 
contra rinite alergica, 389 
Anti-inflamatorios, 4477 Ver 

tambem Paracetamol, Inibidores 
da cicloxigenase (COX-2), 
Antirreumaticos modificadores da 
doenga (FARMD); Anti-inflamatorios 
nao esteroides (AINEs) 
Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), 
401, 404, 448, 447 f, 450-456, 457 f 
agoes, 4527 
contra cefaleia, 465 f 
Antimetabolitos, 5877 592-598, 5937 
ciclo celular especificos, 592 
Antimicrobianos, 

alteragoes geneticas que causam, 
478,478f 

amplo espectro, 477, 477f 
associagao de, 477-478 
bactericidas vs. bacteriostaticos, 472- 
473, 474f 

categorias de risco a gestante, 479, 
479f 

classificagao dos, 480f 
complicagoes, 479-480 
contra Helicobacter pylori, 401-402 
contra ulcera peptica, 401f 
custos de, 475, 475 f 
diminuigao no acumulo do farmaco, 
4787 479 

dosificagao racional, determinantes 
da, 476 

e barreira sangue-cerebro, 473-474 
efeito pos-antimicrobiano, 476 
efeitos fetais dos, 475, 475 f 
escolha do, 471-475 
espectro ampliado, 477, 477f 
espectro estreito, 477, 477f 
farmacocinetica, 476 
farmacodinamica, 476 
inativagao enzimatica, 4787 479 
ligagao as proteinas e penetragao no 
SNC, 474 

lipossolubilidade e penetragao no 
SNC, 473-474 
locals de agao, 480, 480f 
massa molecular e penetragao no 
SNC, 474 

modificagao do local alvo dos, 4787 

479 

morte bacteriana dependente de 
concentragao, 476, 476f 
morte bacteriana tempo-dependente 
(concentragao independente), 476, 
476f 

principios, 471-480 

reagoes de hipersensibilidade, 479- 

480 

resistencia ao, 478-479 


seguranga, selegao de, 475 
sinergismo entre, 477 
suscetibilidade dos patogenos, 
determinagao de, 472-473 
toxicidade direta dos, 480 
tratamenco com, 
tratamento empirico com, 472 
usos profilaticos dos, 475, 475f 
via de administragao, 475-476 
Antimotilidade, farmacos, 409, 409f 
Antimuscarinicos, 65-69, 657 115 
locais de agao dos, 66f 
para doenga peptica, 401f 
Anti-Parkinsons, 1077 
Antiprogestinas, 357 
Antiprotozoarios, 547-558 
Antipsicoticos, 147-153, 1477 1537 
absorgao, 150-151 
agoes, 149-150 

afinidade pelos receptores, 147-148, 
1487 

alta potencia, 147, 1477 
antagonismo da dopamina, 148 
atipicos, 148 

atividade antimuscarinica, 152 
atividade bloqueadora de receptor da 
serotonina, 148, 1497 
atividade bloqueadora do receptor de 
dopamina, 147-148, 1487-1497 
baixa potencia, 147, 1477 
biotransformagao dos, 150-151 
como tranquilizantes, 150 
contraindicagoes, 152 
convencionais, 147-148 
depressao do SNC causada pelos, 
152 

discinesia tardia, 151-152 
e a pressao arterial, 152 
e disturbios do movimento, 147-148, 
151 

efeitos adversos, 151-152, 1517 
efeitos anticolinergicos, 150 
efeitos antiemeticos, 149 
efeitos antipsicoticos, 149 
efeitos extrapiramidais dos, 149, 151 
formulagoes injetaveis de longa 
duragao, 151 

mecanismo de agao dos, 148 
pacientes refratarios, 148 
para esquizofrenia, 150 
para prevengao de nauseas e emese, 
150 

precaugoes com, 152 
primeira geragao, 147-148, 1477, 1537 
segunda geragao, 1477, 148, 1537 
selegao de, 148 

sintomas extrapiramidais com, 147-151 
taxas de recaidas com, 152, 1527 
tradicionais, 147-148 
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tratamento de manutengao com, 152 
usos terapeuticos dos, 150, 150f 
Antirreumaticos modificadores da 
doenga, 457-459 

Antissepticos/antimicrobianos do trato 
urinario, 513f, 521-522 
Antitrombina III, 299-300, 300f, 302 
Antivirais, 567-584, 567f-568f, 575f 
Antivirais adamantano, 568 
Antraciclinas, 598-599 
Apetite, supressores de, 375-376 
Apixabana, 291 f, 303-304 
Apneia causada por succinilcolina, 73 
Apomorfina, 10 7f, 114 
Apraclonidina, 101 f 
Aprepitanto, 407f, 408 
Arcinoma de celula basal (CCB), 
farmacos usados contra, 596 
Arco reflexo barorreceptor, 43, 44f 
e pressao arterial, 226, 22 If 
na insuficiencia cardiaca, 256 
Arcos reflexos, 39, 43, 44f 
Area sob a curva (ASC), 8, 8f 
Arformoterol, 382f 
Argatrobana, 291 f, 302 
Aripripazol, 147 f, 149-150, 1537 
mecanismo de agao, 33 
Armodafinila, 215f, 220 
Arritmias, 269-271 
causas de, 269 
indicagoes terapeuticas, 270f 
tratamento farmacologico das, 269f. 

Ver tambem. Antiarritmicos 
Arritmias atriais, 270f, 274 
Artemeter + lumefantrina, 54 If 
Artemisina, 554 
Artrite reumatoide (AR), 447 

tratamentos biologicos, 459-462 
Artrite. Ver tambem Osteoartrite, Artrite 
reumatoide (AR) 

farmacos usados para tratar, 447 f 
Ascaridiase, 563f 
Ascite hepatica, 249 
Asenapina, 147 f, 153 f 
Asfixia, morte por, 100 
Asma, 381 

p-bloqueadores contra, 98 
administragao de, 4 
controle de longa duragao, 383 
corticosteroides contra a, 384-385 
farmacos usados para tratar, 381-390 
fisiopatologia da, 381, 383, 383f 
primeira escolha, 383, 387 
Asparaginase, 588 f, 614-615 
Aspirina. Ver Acido acetilsalicflico (AAS) 
Ataque isquemico transitorio (AIT), 452 
Atazanavir, 346, 568f, 582 
Atenolol, 95 f, 102, 225 f, 269 f, 281 f, 284 
relagao dose-resposta quantal do, 35 


Ativador do plasminogenio tecidual 
(APt), 306 

Ativadores de canais de cloro, como 
laxantes, 41 Of, 411 

Atividade intrinseca, agonistas, 33-35 
Atividade simpaticomimetica intrinseca 
(ASI) dos p-bloqueadores, 102 
Atomoxetina, 215f, 219 
Atorvastatina, 31 If, 314 
Atovaquona + proguanil, 547f, 553 
ATP. UerTrifosfato de adenosina 
Atracurio, 71 
Atropina, 65-67, 65f, 637 
agoes da, 56, 57f, 58, 66-67 
como antidoto de agonistas 
colinergicos, 67 
como antiespasmodico, 67 
dosagem excessiva, 59 
efeitos adversos, 68 
efeitos antissecretores, 67 
efeitos cardiovasculares, 67 
efeitos dose-dependentes, 67f 
efeitos gastrintestinais, 66-67 
efeitos no trato urinario, 68 
efeitos oculares, 66 
e secregao, 67 
farmacocinetica da, 68 
local de agao, 66f 
mecanismo de agao, 56, 66-67 
toxicidade, 67 
usos oftalmicos, 67 
usos terapeuticos, 59, 67-68, 69f 
Autolisinas, 484 
Automaticidade anormal, 269 
Avanafila, 415-416, 415f 
Azacitidina, 587f, 597 
Azatioprina, 108f, 594, 619f, 625 
Azelastina, 382f, 393f, 395-396 
para rinite alergica, 389 
Azilsartana medoxomil, 225f 
Azitromicina, 499f, 505, 531 
contraindicagao, 508 
espectro antibacteriano, 506 
ototoxicidade, 508 
Azois, 538-539, 539f, 542f 
Azotemia, 537 
Aztreonam, 483f, 492, 492f 

B_ 

Bacitracina, 431, 431 f 
Baclofeno, efeitos musculo relaxantes 
do, 123 

Bacteroides fragilis, 489 
Balango de cloro. Ver tambem 
Hiponatremia 

regulagao renal do, 241-243, 242f 
Balango de sodio. Ver tambem 
Hiponatremia 

regulagao renal, 241-243, 242f 


Barbituricos, 121f, 127-128, 171f 
abstinencia com, 128 
agoes, 127-128 
anticonvulsivante, 128 
como hipnoticos, 128 
como sedativos, 128 
dependence fisica e, 127 
depressao do SNC, 127 
depressao respiratoria pelos, 128 
dosagem excessiva, 128 
duragao de agao, 127, 127f 
e anestesia, 128 
efeitos adversos dos, 128, 128f 
farmacocinetica dos, 128 
mecanismo de agao dos, 127 
para anestesia, 183 
retirada dos, 128 
usos terapeuticos dos, 128 
vantagens e desvantagens, 130f 
Barorreceptor e sistema nervoso 
simpatico, 226 
Barreira hematencefalica, 10 
Base(s) fraca(s), 7, 7f, 9 
eliminagao renal de, 16-17 
Basiliximabe, 619f, 627 
Beauveria nivea, 620 
Beclometasona, 382f 

intranasal para rinite alergica, 389 
Bedaquilina, 525f 

contra tuberculose, 531 
Belatacepte, 619f, 622 
Benazeprila, 225f 
Benzamidas substituidas, 407f, 408 
Benzilpenicilina, 484 
Benznidazol, 547f, 557 
Benzodiazepinicos, 121-125, 121 f, 160, 

161 f, 171f, 206, 220 
absorgao, 124 
agao intermediaria, 124 
agao longa, 124, 124f 
acido y-aminobutirico e, 121-122, 122f 
agoes, 122-123, 124f 
anticonvulsivante, 123 
confusao causada por, 125 
de curta agao, 124, 124f 
definigao, 124 
dependence, 125 
descontinuagao e efeito rebote de 
insonia, 125, 125f 
destinos e, 125 
distribuigao, 124 

duragao de agao dos, 124-125, 124f 
efeitos adversos, 125 
efeitos amnesicos, 124 
efeitos ansioliticos, 122 
efeitos musculo relaxantes dos, 123 
farmacocinetica, 124-125 
farmacos hipnoticos, 123 
mecanismo de agao dos, 121-122 
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meia-vida, 124 
na anestesia, 172, 172f, 183 
propriedades antiemeticas, 407f, 408 
propriedades hipnotica-sedativas, 123 
sonolencia causada por, 125 
usos terapeuticos, 123-124 
vantagens e desvantagens, 1307 
Benzonatato, 382 f 
contra tosse, 390 
Benzotiazepinicos, 234 
Benztropina, 65f, 69, 10 7f 
agao antiparkinson, 115 
usos terapeuticos da, 69f 
Bepotastina, 393f, 396 
Betametasona, 365f, 368 f 
Betanecol, 51 f, 55, 55f, 56, 617 
Betaxolol, 95f, 101, 1017, 102, 225 f 
Bevacizumabe, 588f, 610 
Bicalutamida, 3517, 362, 588f, 608 
Bicarbonato de sodio, 404-405 
contra a dose excessiva de 
fenobarbital, 17 
contra a ulcera peptica, 401f 
Biguanidas, 343, 347 f 
Bile e eliminagao de farmacos, 17 
Bimatoprosta, 101 f, 450 
Biodisponibilidade, 
definigao de, 8 
determinagao da, 8, 8 f 
fatores que afetam a, 6, 8-9 
Bioequivalencia, 9 
Biotransformagao de farmacos, 1, 1 f 
cinetica da, 13 

depuragao de farmacos por meio da, 
12-16 

dose de farmacos e, 13, 137 
reagoes de, 13-16 

reagoes de Fase I na, 14-16, 13 f, 17 
reagoes de Fase II na, 16 
Biotransformagao de Fase I, 14-16, 137, 17 
nao envolvendo o citocromo P450, 16 
Biotransformagao de fase II, 137, 17 
Biotransformagao de primeira passagem, 
8-9, 87-97 
Biperideno, 107 f 
Bisacodilo, 410, 41 Of 
Bisfosfonatos, 442-443 

efeitos adversos do, 442-443, 444f 
farmacocinetica, 442 
mecanismo de agao, 442 
Bismuto, compostos de, contra ulcera 
peptica, 401f 

Bismuto, subsalicilato de, 406 
contra doenga peptica, 4017 
no tratamento antidiarreico, 409, 409f 
no tratamento de Helicobacter pylori, 
402 

Bisoprolol, 957, 102, 225f, 255f, 261-262, 
2817 


Bivalirudina, 291 f, 302 
Bleomicina, 5877, 599-600, 599f 
Bloqueador de coestimulagao, 622-623 
Bloqueador do receptor de angiotensina 
(BRA), 227-228, 255 f 
na insuficiencia cardiaca, 260-261 
Bloqueadores adrenergicos. Ver 
Antagonistas adrenergicos 
Bloqueadores de adrenoceptor p, 230-231 
agao, 230-231,230f 
efeitos adversos, 232 
farmacocinetica, 232 
usos terapeuticos, 231 
Bloqueadores do adrenoceptor 
a-, 235 
a-/p-, 235 

Bloqueadores do receptor da 
angiotensina II, 225, 233 
Bloqueadores do receptor da substancia 
P/neurocinina-1, 408f, 408-409 
Bloqueadores do receptor de serotonina, 
5HT-3, 407-408, 407f 
Bloqueadores do receptor H v Ver 
Antagonistas da histamina H 1 
Bloqueadores do receptor H 2 . Ver 
Antagonistas da Histamina H 2 
Bloqueadores dos adrenoceptores p, 

269f 

Bloqueadores dos canais de calcio, 234- 
235, 269f, 2817, 282, 284-285, 465f 
agoes dos, 234, 234f 
classes de, 234, 234f 
contra hipertensao, 225f 
efeitos adversos, 235, 236f 
farmacocinetica dos, 235 
interagoes farmacologicas com, 72 
usos terapeuticos, 235 
Bloqueadores dos canais de potassio, 
269f 

Bloqueadores dos canais de sodio, 269f 
tratamento antianginoso, 2817, 286 
Bloqueadores ganglionares, 65, 657, 69- 
70, 69f 

locais de agao, 66f 
Bloqueadores neuromusculares, 65, 
65f-66f, 70-73, 717-727, 184 
agoes, 71-72 

antagonistas competitivos para, 59 
despolarizantes, 70, 72-73 
duragao de agao, 72f 
efeitos adversos, 71, 72f, 73 
farmacocinetica, 71-73, 717 
interagoes farmacologicas com, 71-72 
mecanismos de agao, 70-72, 70f, 73f 
nao despolarizantes (competitivos), 
70-72, 70 f 

usos terapeuticos, 72 
Bloqueadores para, 101, 1037 
Boceprevir, 5677, 571 f 
Bradicardia, 98 


Bradicina, 259 

BRA. Ver Bloqueador do receptor de 
angiotensina 
Brimonidina, 1017 
Brinzolamida, 1017 

Bromocriptina, 1077, 114, 329, 335f, 346 
Broncodilatagao, epinefrina e, 83 
Broncodilatadores, inalagao oral de, 4 
Bronfeniramina, 393f 
Budesonida, 382f 

intranasal contra rinite alergica, 389 
Bumetanida, 225f, 241f-242f, 247, 255f 
Bupivacama, 1717, 186 
Buprenorfina, 1917, 1947, 199 
Buspirona, 1217, 126-127, 1267, 1307 
Buspropriona, 135 f, 137, 138-139, 1437, 
218 

Bussuifano, 5877, 602 
Butalbital, 128, 467 
Butenafina, 535f, 544 
Butirilcolinesterase, 53 
Butirofenonas, propriedades 
antiemeticas, 407f, 408 
Butoconazol, 535f 
Butorfanol, 191 f, 200 

c_ 

CE 50 , 30, 30f-317, 34, 35f 
Cabelo, deposito de farmacos no, 17 
Cafefna, 215, 2157, 216 
Calafrios relacionados com anfotericina 
B, 537 
Calcio, 

contragao cardiaca e, 256, 258f 
em contragao cardiaca, digoxina e, 
264, 264f 

excregao, diureticos e, 244-245 
Calciprotieno, 435f, 436 
Calcitonina, 441 f, 443-444 
Calcitriol, 435f, 436 
Camptotecinas, 612 

CAM. Ver Concentragao alveolar minima 
(CAM) 

Canabinoides sinteticos, 209 
Canagliflozina, 335f, 346 
Canais de sodio voltagem sensiveis, 52, 
53 f 

Canais ionicos, 

de membrana afetados por 
receptores, 47, 47f 

disparados por ligante, 26-27, 26f-27f, 55 
disparados por voltagem, 27 
Cancer 

epidemiologia, 587 
quimioterapia contra. Ver Anticancer, 
farmacos 

taxas de mortalidade, 587 
tratamento do, 
controle, 587 
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para alivio, 588, 590f 
para cura, 587, 589f 
Candesartana, 225f, 255f 
farmacocinetica, 261 
potencia, 30 
Cannabis, 208f 

Capecitabina, 587f, 596-597, 597f 
Capilares cerebrals, 
estrutura dos, 10, Ilf 
permeabilidade, 10, Ilf 
Capilares, estrutura dos, 10, Ilf 
Capreomicina, 525f 

contra tuberculose, 530 
Captopril, 225f, 232, 255f, 260 
Carbacol, 51 f, 55, 55f, 57, 61f, 101f 
Carbamatos, inseticidas, toxicidade dos, 
637 

Carbamazepina, 136 f, 157f, 162-163, 
162f, 167f-168f 

e a indugao do citocromo P450, 15 
Carbapenemos, 483f, 490-492 
espectro antibacteriano, 491 
farmacocinetica, 491 
Carbidopa, 10 7f, 110-112 

absorgao e biotransformagao, 111-112 
efeitos adversos, 112 
mecanismo de agao, 111, 111f 
usos terapeuticos, 111 
Carbonato de calcio, 405-406 
contra a doenga peptica, 401f 
Carboplatina, 588f, 610-612 
Caritromicina, 346, 499f, 505, 508, 508f 
biotransformagao, 16 
contra ulcera peptica, 401f 
espectro antibacteriano, 506 
interagoes farmacologicas, 508 
no tratamento da infecgao por 
Helicobacter pylori, 402 
Carmustina, 587f, 601-602, 602f 
Carteolol, 95f, 101, 101 f 
Carvao ativado, doses multiplas, 632, 
632 

Carvedilol, 95f, 103, 225f, 235, 255f, 
261-262 
agoes, 103 
efeitos adversos, 103 
usos terapeuticos, 103 
Caspofungina, 535f, 542f 
Catecolaminas, 82, 92f 
endogenas, 95 
oxidagao de, 16 
Catecolaminas endogenas, 95 
Catecol-O-metiltransferase (COMT), 78, 
82, 84, 113 

CBM. Ver Concentragao bacteriana 
minima 

CDF Hidralazina + dinitrato de 
isossorbida, 256f, 255f 
Cefaclor, 483f 


Cefadroxila, 483f 

Cefaleia em salvas, farmacos contra, 467 
Cefaleia tensional, farmacos contra a, 467 
Cefaleia. Ver Enxaqueca 
Cefalexina, 483f 
Cefalosporinas, 483f, 488-490 
administragao de, 490, 491f 
distribuigao das, 490 
efeitos adversos, 490 
eliminagao, 490, 491f 
espectro antibacteriano, 488-489, 
490f 

farmacocinetica, 490 
primeira geragao, 

espectro antibacteriano, 488-489, 
490f 

usos terapeuticos, 491f 
quarta geragao, espectro 

antibacteriano, 488-489, 490f 
resistencias, 489-490 
segunda geragao, 

espectro antibacteriano, 488-489, 
490f 

usos terapeuticos, 491f 
terceira geragao, 

espectro antibacteriano, 488-489, 
490f 

usos terapeuticos, 491f 
Cefazolina, 483f, 490 
Cefdinir, 483f 
Cefepima, 483f, 489 
Cefixima, 483f 
Cefotaxima, 483f, 489 
Cefotetana, 483f 
Cefoxitina, 483f 
Cefprozila, 483f 
Ceftarolina, 483f, 489 
Ceftazidima, 483f, 489 
Ceftibuteno, 483f 
Ceftizoxima, 483f 
Ceftriaxona, 483f, 489-490 
Cefuroxima, 483f 
Cegueira dos rios, 562, 563f 
Celecoxibe, 447f, 455-456, 456f 
como auxiliar da anestesia, 172 
Celula apresentadora de antigeno, 619 
Celulas cancerosas, massa de, efeito de 
varios tratamentos no, 587-590, 589f 
Celulas de Leidyg, 360 
Celulas endoteliais vasculares, 

mediadores quimicos sintestizados, 
292,292f 

Celulas marca passo cardiacas, 269 
Cernicterus, causado por sulfonamidas, 
519 

Certolizumabe, 448f 

efeitos adversos, 455-456 
farmacocinetica, 455 
usos terapeuticos, 455 
Certulizumabe pegol, 460 


Cestoideos, 561 f, 564-566, 565f 
Cetamina, 171 f, 178 
para anestesia, 184 
vantagens e desvantagens, 185f 
Cetirizina, 382f, 393f, 394, 396 
contra rinite alergica, 389 
Cetoconazol, 365f, 535f, 545 

como inibidor do citocromo P450, 15 
na sintese do esteroides, 371 
Cetolfdeos, 499f 
Cetoprofeno, 447f, 456f 
Cetorolaco, 447f, 450f, 456f, 465f 
Cetotifeno, 393f, 395-396 
Cetuximabe, 588f, 610 
Cevimelina, 51 f, 57 
Chlamydia trachomatis, 506f 
Choque anafilatico, epinefrina contra, 84 
Chumbo, toxicidade, 636-637, 636f 
Cianeto, toxicidade, 635 
Cianocobalamina, (B 12 ), 423f, 425-426, 
635 

Ciclesonida, 382f 

contra rinite alergica, 389 
Ciclizina, 393f, 395, 407f 
Ciclo celular, 588, 591f 

lugar das celula tumorais no, 
e tratamento com farmacos 
anticancer, 588, 591 f 
Ciclofosfamida, 108f, 587f, 601, 601 f 
metabolites e toxicidade renal, 11 
Ciclopentolato, 65f, 67, 69, 69f 
Ciclopirox, 535f, 545 
Cicloplegia, 66-67, 69 
Ciclosserina, 525f 

contra tuberculose, 531 
Ciclosporina, 619f, 620-622 
dosagem e administragao, 20 
Cicloxigenase (COX), 

COX-1, 448, 448f, 451, 453, 453f 
acetilagao pelo acido 

acetilsalicilico, 294, 296f 
COX-2, 448, 448f, 451 

na sintese de prostaglandinas, 
448-449, 448f 

Cidofovir, 567f, 572-573, 573f 
Cilostazol, 291 f, 295f, 298 
Cimetidina, 

contra ulcera peptica, 401f, 402 
interagoes farmacologicas com, 403, 
403f 

CIM. Ver Concentragao inibitoria minima 
Cinetica de Michaelis-Mentem, 13 
Cinetica de ordem zero, 13, 13f 
Cinetica de primeira ordem, 13, 13f 
Cinetica nao linear, 13 
Ciproeptadina, 207, 393f, 395 
Ciprofloxacino, 513f, 514 
Cirrose hepatica, 244, 249, 251 
Cisatracurio, 65f, 71, 171f 
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Cisplatina, 588f, 610-612 
Cisticercose, 565f 
Citalopram, 135 f, 137, 143f 
Citarabina, 58 If, 597 
Citocinas, 620, 620f 

produgao e fungao das, 619, 6217 
inibidores seletivos, 6197 
Citocromo P450 (CYP), 
barb it uri cos e, 127 
e a biotransformagao dos ISCS, 136 
especificidade, 14 
eszopiclona, 129 
indutores, 15, 157 
inibigao do, 508f, 511 
inibidores, 15 
isoenzimas, 14-15, 157 
na biotransformagao de fase I, 14-16, 
14 f 

nomenclatura, 14 
variabilidade genetica, 14-15 
zolpidem, 129 

Citocromo P450, polimorfismo genetico 
na isoenzima, 14 
Citomegalovirus, 
infecgoes, 567 f 
retinites, 572 
Citrato de calcio, 405 
Citrato de magnesio, 410, 41 Of 
Cladribina, 587f, 595 
Clemastina, 393f 
Clevidipina, 226f 

Clindamicina, 431 f, 433, 499f, 510, 51 Of 
Clobazan, 15 7f 
Clofazimina, 525f, 532 
Clomifeno, 351 f, 354-355 
Clomipramina, 135 f, 143f 
Clonazepam, 121 f, 124, 160 
biotransformagao e, 14 
efeitos ansioliticos, 123 
Cion id in a, 77 f, 88, 96, 226f 
contra hipertensao, 236 
Clonorquiase, 564f 
Clopidogrel, 291 f, 295f, 296-297, 296f, 
405 

biotransformagao, 15 
efeitos adversos, 297 
farmacocinetica, 297 
mecanismo de agao, 296, 296f 
usos terapeuticos, 296-297 
Clorambucila, 587f, 602 
Cloranfenicol, 473, 475, 499f, 509 
Clorazepato, 121 f 
Clordiazep oxido, 121 f 
Clorfeniramina, 389, 393f 
contra rinite alergica, 389 
Cloroprocafna, 171 f 
Cloroquina, 547f, 551-553, 553f 
Clorotiazida, 241 f, 244 
Clorpromazina, 147 f, 149f, 150, 153f 


biotransformagao, 14 
relagao de dose letal e dose eficaz, 
122f 

Clortalidona, 225f, 241 f, 244, 246 
Clostridium difficile, 

oolite causada por, 405 
farmacos usados para tratar, 508, 513 
Clostridium perfringens, 484 
Clotrimazol, 535f, 545 
administragao topica, 4 
Clozapina, 147 f, 148, 149f, 153f 
CM A. Ver Complexo Mycobacterium 
avium 

CMV. Ver Citomegalovirus 
Coagulagao do sangue, 298-299 
inibidores da, 299. Vertambem 
Anticoagulantes 
via extrinseca, 299, 299f 
via intrinseca, 299, 299f 
Coagulo, formagao, 294 
Cocafna, 77f, 78, 89-90, 206, 215f, 218, 
218f 

dor toxacia, 206 
efeitos, 207f 

manifestagoes clinicas, 206 
mecanismo de agao, 83, 83f, 206f 
toxicidade, 206 
Codefna, 191 f, 192, 194f, 196 
biotransformagao da, 15 
+ guaifenesina, 382f 
contra tosse, 390 
Colageno, 292-293 
Colchicina, 447f 

efeitos adversos, 463, 463f 
farmacocinetica, 463 
mecanismo de agao, 463 
usos terapeuticos, 463 
Colera, farmacos usados contra a, 501f 
Colesevelam, 31 If, 319, 335f, 346 
Colesterol, inibidor da absorgao de, 31 If, 
319 

Colesterol, niveis plasmaticos, 318f 
Colestipol, 31 If 

Colestiramina, 31 If, 318-319, 355 
Colina, 

na sintese de acetilcolina, 51, 53f 
reciclagem de, 53f, 54 
Colina acetiltransferase, 51, 53f 
Colina, esteres da, 55 
Colinergicos, farmacos, 51-61 
Colinergicos, neuronios, 45, 46f, 51-55 
neurotransmissao nos, 51-55, 53f 
Colinomimeticos, 54 
Colistina, 484f, 494 

Compartimentos de agua, distribuigao de 
farmacos, 12 

Compartimentos plasmaticos, 
distribuigao de farmacos, 11, 12f 
Complexo farmaco-receptor, 25-26, 25f 


Complexo Mycobacterium avium, 527 
Concentragao alveolar minima (CAM), 
175, 175f 

Concentragao bactericida minima 
(CBM), 473, 473f 

Concentragao inibitoria minima (CIM), 
473, 473f, 514 

Concentragao plasmatica de farmaco de 
equilibrio, 

com infusao intravenosa continua, 
abordagem exponencial, 20, 19f 
metodo exponencial de, 18, 18f 
tempo necessario para alcangar, 

19, 19f 

velocidade de infusao, 18 
com regime de doses fixas/tempo 
fixo, 19-20, 19f 

com administragao oral multipla, 

20, 20f 

com injegoes IV multiplas, 19-20, 
19f 

efeito da frequencia de dosagem, 
20 

Constante de ionizagao (pK a ), 7, If 
Constante de Michaelis (KJ, 13, 13f 
Contragao cardiaca, receptores ativados 
por ligante, 27 

Contragao do musculo cardiaco, 
digoxina e, 263-264, 264f 
Contragao muscular, 
fisiologia da, 255-259 
receptores disparados por ligantes, 27 
Contraceptives, 

adesivos transcutaneos, 358 
aneis vaginais, 358 
classes de, 357-359 
dispositivos intauterinos de 
progestinas, 359 
efeitos adversos, 359-360 
hormonais, 357-360 
implantes de progestinas como, 359 
mecanismo de agao dos, 359 
mini pilulas como, 358 
pos-coito, 359 

progestinas injetaveis como, 358-359 
Contra disturbios musculares, 124 
como auxiliar da anestesia, 172 
usos terapeuticos, 61 
Convulsoes. Vertambem Epilepsia 
atonica, 159 
ausencia, 159, 161f 
benzodiazepinicos para, 124 
causas, 158 

classificagao, 158-159, 158f 
clonica, 159 

em idosos, farmacos usados para 
tratar, 161 f, 164 
etiologia, 157-158, 158f 
focal, 158-159 

generalizada, 158f, 159, 161f 
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inicio focal, 160 
mecanismo de agao dos 
antiepilepticos, 159 
mioclonica, 1587, 159, 1617 
parcial, 1587, 1617 
complexa, 1587, 159 
simples, 1587 

rolandica benigna, farmacos usados 
contra, 161 7 

selegao de farmacos, 160 
tonica, 159 

tonico-clonica, 158-159, 1617 
Corticosteroides, 3657, 627. Ver tambem 
Glicocorticoides, Mineralocorticoides 
absorgao, 369 
contra DPOC, 388 
contra rinite alergica, 389 
destino, 369 
dosagem, 369 
duragao de agao, 3687 
efeitos adversos, 369-370 
efeitos anti-inflamatorios, 367, 3687 
efeitos de retengao de sal, 3687 
eliminagao, 3697 
farmacocinetica, 369 
fungao inibidores, 3657, 370-371 
inalagao nasal, 4 
inalagao oral, 4 
inalado, 

agoes nos pulmoes, 384 
administragao, 384-385 
contra asma, 3827, 383-385 
efeitos adversos, 385 
interrupgao (descontinuagao), 370 
intranasal, 389 

propriedades antiemeticas, 4077, 408 
sintese, 365, 3667 

inibidores de sintese, 370-371 
resumo, 365 
sinteticos, 3687 
sintomas de inflamagao, 368 
topicos, 436-437, 4377 
tratamento de alergias, 368 
tratamento prolongado, efeitos 
adversos, 369-370, 3707 
usos terapeuticos, 367-369, 3687 
vias de administragao, 3697 
Corticosteroides topicos, 436-437, 4377 
Corticotropins, 161f, 325/ 

Cortisol, 365-366 
Cortisona, 365 f, 368 f 
Corynebacterium diphteriae, infecgao 
por, 5067 

Cosintropina, 327, 3257 
Cotransmissao de neuronios 
autonomos, 52 

Cotrimoxazol (sulfametoxazol + 
trimetoprima), 513 f, 520-521 
administragao e destino, 521 f 


aplicagoes terapeuticas, 521 f 
efeitos adversos, 521, 5227 
espectro antibacteriano, 520 
farmacocinetica, 520 
mecanismo de agao, 520 
resistencia, 520 
Crise colinergica, 58 
Cristaluria, 518 
Cromolina, 382 f, 386 

intranasal para tratamento da rinite 
alergica, 390 
Crotamitona, 435, 435f 
Cryptococcus neoformans, 539 
Cryptosporidium parvum, 558 
Curare, 70 

Curva dose-resposta gradual, 30, 30 f 

D_ 

DE 50 , 35 

Dabigatrana, 291 f 
Dabigatrana etexilato, 303 
Dacarbazina, 587 f, 602, 602 f 
DAG. Ver Diacilglicerol 
Dalfampridina, 108 f, 117 
Dalteparina, 291 f 
Danazol, 351 f, 361 

Dantroleno, contra hipertermia maligna, 
179 

Dapsona, 431 f, 525 f, 531-532 
Daptomicina, 476, 484f, 493, 494/-495f 
Darifenacina, 65 f, 69, 69f 
Darunavir, 568 f, 582 
Dasatinibe, 588 f, 613 
Daunorrubicina, 587 f, 598-599 
DCI. Ver Doenga cardiaca isquemica 
Debito cardiaco, 

anestesia intravenosa e, 182 
anestesicos inalatorios e, 176, 1817 
Delavirdina, 568 f, 578 
Demeclociclina, 499 f 
Denosumabe, 441 f, 444 
Densidade ossea, 354, 3557 Ver tambem 
Osteoporose 

Deplegao de potassio e diureticos, 246, 
248 

Deplegao de volume, causado por 
tiazidicos, 246 
Deprenil. Ver Selegilina 
Depressao. Ver tambem Antidepressivos, 
atipicos, 142 
Depuragao (clearance) 

de farmacos, biotransformagao e, 
12-16 

depuragao corporal total, 17 
intestinal, 17 
na bile, 17 

na concentragao de equilibrio no 
plasma de farmacos infundidos, 18 
nos pulmoes, 17 


Depuragao de farmacos por meio da 
biotransformagao, 12-16, 14M6f 
Descongestionante nasal, 
administragao, 4 
contra rinite alergica, 389 
Desferroxamina, 425, 635 
Desflurano, 71, 171 f, 179 
caracteristicas, 1817 
vantagens e desvantagens do, 1857 
Desidroemetina, 547 f 
Desidroepiandrosterona (DHEA), 360- 
361 

Desipramina, 135 f, 1437 
Desirudina, 2917, 302 
Desloratadina, 382 f, 393 f, 394 
contra rinite alergica, 389 
Desmopressins, 325 f, 330 
administragao de, 4 
Desogestrel, 351 f 

Dessensibilizagao de receptores, 29, 

307, 81 

Desvenlafaxina, 135 f, 138, 1437 
Dexametasona, 108 f, 365 f, 367, 3687, 
4077, 408-409 

Dexiansoprazoi, contra doenga da ulcera 
peptical, 4017 
Dexmedetomidina, 1717 
para anestesia, 184 
vantagens e desvantagens, 1857 
Dexmetilfenidato, 2157, 221 
Dextroanfetamina, 2157, 219 
Dextrometorfano, 196, 3827 
+ guaifenesina, 3827 
contra tosse, 390 

DHA. Ver Acido docosa-hexaenoico 
DHEA. Ver Desidroepiandrosterona 
(DHEA) 

DHFR. Ver Di-hidrofolato redutase 
DHODH. Ver Di-hidro-orotato 
desidrogenase 

DHT. Ver 5a-di-hidrotestosterona 
Diabetes insipido, diureticos para, 245 
Diabetes melito, 335-336 
gestacional, 335 
tipo I, 335-336, 3367 
tipo 2, 335, 336, 3367 
tratamento, 336, 3377, 3487 
Diacilglicerol (DAG) como segundo 
mensageiro, 27, 477, 54, 80, 817 
Diazepam, 1217, 1577, 160 
efeitos ansioliticos, 123 
na anestesia, 183 

Diciclomina, contra ulcera peptica, 4017 
Diclofenaco, 4477, 4567 
Dicloxacilina, 4837, 485 
Didanosina, 5677, 577, 5787 
Dienogest, 356, 358 
Dienogest com valerato de estradiol, 

3517 

Dietilamida do acido lisergico (LSD), 208 
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Dietilcarbamaxina, 561 f, 562 
Dietilpropidnico, 375-376, 375f 
Difenhidramina, 393f, 395, 397, 409 
como auxiliar da anestesia, 172 
contra a rinite alergica, 389 
Difenilalquilaminas, 234 
Difenoxilato + atropina, 409f 
Difenoxilato contra diarreia, 401 
Difilobotriase, 565f 
Diflunisal, 447 f 

Difosfato de adenosina(ADP) e ativagao 
de plaquetas, 292f-293f, 293 
Difosfato de guanosina, (GDP), 27 f 
Difusao 

facilitada, 6, 6 f 
passiva, 6, 6 f 

Digoxina, 84, 255 f, 269 f, 277-278 
dosagens e administragao, 20 
mecanismo de agao dos, 263-264, 
263f 

Di-hidroergotamina, 465f, 467, 468f 
Di-hidrofolato redutase, 592-593 
Di-hidropiridina, 235, 2817, 285 
Di-hidro-orotato desidrogenase, 458 
Di-hidrotestosterona, 419 
Di-hidroxifenilalanina (DOPA), 77 
Diltiazem, 226 f, 235, 269f, 277, 2817, 285 
Dimedrinato, 393 f, 395, 407 f 
Dimercaprol, 637 
Dimetil fumataro, 1087, 117 
Dipiridamol, 2917, 295 f, 298 
Discinesia tardia, 151-152 
Disfungao eretil (DE), 415 f 
definigao, 415 

farmacos para o tratamento, 415-418, 
4157 

Disfungao hepatica, 474 
Disfungao renal, 474 
Disfungao sexual, 137. Vertambem 
Disfungao eretil 
Disfungao vestibular, 502 
Disopiramida, 269 f, 272-273 
Dissulfiram, 210, 2127 
Distonias, 149 

Distribuigao de farmacos, 1, If, 9-12, Ilf 
Disturbio bipolar, farmacos usados para 
tratar, 136f, 143 
Disturbio de Tourette, 
haloperidol para, 150 
pimozida para, 150 
risperidona para, 150 
Disturbio proliferativo pos-transplante, 
623 

Disturbios de ansiedade, 

benzodiazepinicos para, 123-124 
Disturbios de pigmentagao, farmacos 
usados para tratar, 435, 435f 
Disturbios dermatologicos, farmacos 
usados contra, 431-438, 435f 


Disturbios do sono, benzodiazepinicos 
para, 123-124 

Disturbios do sono, ISCS para, 137 
Disturbios osseos, farmacos usados para 
tratar, 441-444, 441f 
Disturbios tromboticos, 291 
Disturbios urologicos, farmacos usados 
para tratar, 415-421 
Diureticos, 225f, 241-251, 241f 
contra diabetes insipido, 245 
contra hipercalcemia, 246 
contra insuficiencia cardiaca, 262 
de alga, 229-230, 241f, 247-248 
agoes dos, 247 
efeitos adversos, 248, 248f 
farmacocinetica, 248 
mecanismo de agao, 247 
urina produzida por, 247, 247f 
usos terapeuticos, 247 
de teto, 243, 247-248 
e composigao da urina, 251f 
hiperuricemia causada por, 246, 248 
locais de agao, 242f 
osmoticos, 251 

poupadores de potassio, 230, 241f, 
248-250, 248f 

tiazidicos, 229, 241f-242f, 243-247 
agoes dos, 244-245 
efeitos adversos, 246, 246f 
farmacocinetica, 245 
mecanismo de agao, 244 
urina produzida por, 244, 244f 
usos terapeuticos, 245 
tipo tiazidicos, 242f, 244, 244f, 246-247 
Diureticos de alga. Ver Diureticos 
Diureticos poupadores de potassio, 
Divalproex, 157 f, 1617-162 f, 166, 168f 
DNA girasse, 513 
Dobutamina, 77f, 87, 255f 
Docetazel, 587f, 604-605 
Docusato, 193, 410 
Doenga arterial coronariana (DAC), 

282. Vertambem Doenga cardiaca 
coronariana 

Doenga cardiaca coronariana (DCC), 

311, 314f 

Doenga cardiaca isquemica (DCI), 281 
Doenga cardiovascular aterosclerotica 
(DCVAS), 311, 314 
Doenga de Addison, 249, 327 
hidrocortisona para, 367 
Doenga de Chagas, 554 
Doenga de Crohn, 594 
Doenga de Graves, 332 
Doenga de Hansen. Ver Lepra. 

Doenga de Lyme, tratamento 
farmacologico, 501f 
Doenga de Paget, 441 
Doenga de Parkinson, 
etiologia da, 109-110 


farmacos usados para tratar, 110-114 
tratamento da, 69, 107f-108f, 110-114 
Doenga do legionario, 506f 
Doenga do sono. Ver Tripanossomfase 
Doenga pulmonar obstrutiva cronica, 
DPOC, 68,98,381,387 
administragao, 4 

farmacos usados para tratar, 382f, 
387-388, 387f 

Doengas neurodegenerativas, 107-118 
Dofetilida, 269f, 277 
Dolasetrona, 407f, 408 
Doloxetina, 78, 135f, 138, 143f 
Dolutegravir, 568f, 584 
Donepezila, 51 f, 59-60, 107f, 397 
Dopamina, 77f 
agoes da, 86, 87f 
biotransformagao, 113f 
como neurotransmissor, 45 
dose excessiva, 87 
efeitos adversos, 87 
efeitos cardiovasculares, 86 
sintese de, 77, 110, 11 If 
usos terapeuticos, 86-87 
Dopamina (3-hidroxilase, 78 
Dor, 

definigao, 191 
manejo, 191 
neuropatica, 191 
nociceptiva, 191 

Dores de cabega. Ver Enxaqueca 
coragao, inervagao dual, 43 
farmacos usados para tratar, 464- 
468, 465f 

Doripenem, 483f, 490 
Dorzolamida, 101 f 
Dosagem, regimes de, 

dose-fixa, tempo fixo, 19-20 
e ajuste de dosagem, 21, 22f 
infusao continua, 18-19 
otimizagao, 20-21 
por injegoes multiplas, 19-20 
Dos anestesicos inalados, 175 
Dose 

e ligagao do farmaco ao receptor, 31, 
31 f 

e o efeito do farmaco, 32, 32f 
Dose de carga, 21, 21f 
Dose de manutengao, 20-21 
Doxazosina, 95f, 96-97, 226f, 235, 415f, 
418 

Doxepina, 121f, 131, 135f, 140, 143f 
Doxiciclina, 499f, 501-502 
Doxilamina, 393f, 395 
Doxorrubicina, 587f, 598-599 
DPOC - doenga pulomonar obstrutiva 
cronica, 

Dronedarona, 269f, 276 
Droperidol, 407f, 408 
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Drospirenona, 357 

com etinilestradiol, 3517 
DT 50 , 35 

Dutasterida, 351 f, 362, 4157, 419-421 

E_ 

ECA. Ver Enzima conversora de 
angiotensina 
Econazol, 535 f 
Ecstase. Ver 

metilenodioximetanfetamina 

(MDMA) 

Ecotiofato, 51 f, 60, 60f-617 
Edrofonio, 51 f, 58, 61 f, 70-71 
Efavirenz, 568 f, 578-579, 580f 
Efavirenz + entricitabina + tenofovir, 568 f 
Efedrina, 77f, 82 f, 90 

mecanismo de agao da, 83, 83 f 
Efeito da primeira dose, dos antagonistas 
adrenergicos, 97, 9 7f 
Efeito pos-antimicrobiano, 476, 504 
Efeitos Wolff-Chaikoff, 332 
Eficacia de farmacos, 31, 31 f 
Eflornitina, 547 f, 556 
Eicosanoides. Ver Prostaglandinas 
Eletriptana, 465 f 
Eliminagao de farmacos, 1, If, 12 
fatores que afetam, 12 
pelos rins 16-17, 177 
Elvitegravir, 568f, 584 
Elvitegravir + cobicistat + tenofovir + 
entricitabina, 568f 
E m , x , 31-34 

Embolo vs. Trombo, 291 
Emedastina, 393f, 396 
Emergencia hipertensiva, 237 
Emese, 193 

Emogoes e sistema nervoso autonomo, 
43 

Enalapril, 225f, 231, 255f, 260f 
Enalaprilato, 233 
Endocitose, 6, 6f 
Enfuvirtida, 568f, 583 
Enjoo do movimento, prevengao do, 68, 
68 f 

Enoxaparina, 291 f 
Entacapona, 107 f, 113, 1137 
Entamoeba histolytica, 547, 548f, 549 
Entecavir, 567f, 569, 571 
Enterobacter aerogenes, 488 
Enterobiase, 563f 

Enterococcus faecalis, vancomicina- 
resistente, 493, 510 
Enterococcus faecium, 510 
Enterococcus faecium resistente a 
vancomicina, 493, 510 
Enterococos resistentes a vancomicina 
(ERV), 493 

Entricitabina, 567f, 577 


Entricitabina + tenofovir, 568f 
Envenenamento por cogumelos, 
tratamento, 67 
Enxaqueca, 465 

aguda, tratamento sintomatico, 466- 
467 

base biologica, 466 
profilaxia, 467, 468f 
tipos de, 465 

Enxaqueca, p-bloqueadores para, 1037 
Enzalutamida, 351 f, 362, 588f, 616 
Enzima conversora de angiotensina, 
inibidores da, 225f, 226-227, 231-233, 
255f, 259-260 

agoes dos, 231-232, 233f, 259 
efeitos adversos, 233, 233f, 260, 260f 
farmacocinetica, 232-233, 260 
indicagoes, 259-260 
usos terapeuticos, 232 
Epilepsia, 157-168. Vertambem Seizures 
estrategias de tratamento, 1607 
estrutural, 158 
focal, 1617 

generalizada primaria, farmacos 
usados contra, 1617 
genetica, 158 
metabolica, 158 
na gestagao, 167 
neuroimagem em, 157, 1587 
parcial, farmacos usados contra 1617 
rolandica benigna, farmacos usados 
contra, 1617 
saude da mulher e, 167 
tratamento farmacologico 1577 
Epinefrina, 77f, 82f 

agoes da, 34, 41, 83-84 
antagonistas adrenergicos e, 96, 96f 
como neurotransmissor, 45 
e anestesicos, 84 
efeitos adversos, 84-85 
efeitos cardiovasculares, 83, 84f 
farmacocinetica, 84, 84f 
mecanismo de agao, 83, 83f 
usos terapeuticos, 84 
Epirubicina, 58 7f, 598-599 
Eplerenona, 225 f, 241 f, 248-250, 255 f, 
261,365 f, 371 
Epoprostenol, 450 
Eprosartana, 225f 
Eptifibatida, 291 f, 295 f, 297-298 
efeitos adversos, 298 
farmacocinetica, 297-298 
mecanismos de agao, 297, 297f 
usos terapeuticos, 297 
Equilibrio de potassio. Vertambem 
Hiponatremia 

regulagao renal do, 241-243, 242f 
Equilina, 351 
Equinocandinas, 541 


Equinococose, 565f 
Equivalence terapeutica, 9 
Ergotamina, 467 

Eritromicina, 28, 4317, 433-434, 499f, 

505, 508f 

como inibidor do CYP450, 15 
contraindicagoes, 508 
espectro antibacteriano, 506 
ictericia colestatica causada por, 508 
interagoes farmacologicas, 508 
ototoxicidade, 508 
Eritropoietina, 426 
Erlotiniba, 588 f, 613 
Ertapenem, 483 f, 490-491 
Escherichia coli 

crescimento in vitro, 493f 
resistencia aos antimicrobianos, 488 
Escitalopram, 135 f, 1437 
Esclerose lateral amiotrofica (ELA), 

1087-1097 

tratamento farmacologico, 1077-1087, 
118 

Esclerose multipla, tratamento 
farmacologico, 1077-1087, 116-117 
Escopolamina, 65f-66f, 68, 68f-69f 
administragao transdermal, 4 
Eslicarbazepina, 1577, 1627, 163, 1687 
Esmolol, 95 f, 102, 225 f, 231, 269 f, 275 
Esomeprazol, contra ulcera peptica, 401 f, 
404 

Espasmos infantis, farmacos usados 
contra os, 1617 

Espironolactona, 225f, 241f-242f, 248- 
250, 255f, 261, 365f 
agoes, 249 
efeitos adversos, 250 
farmacocinetica, 250 
mecanismo de agao, 248-249 
para insuficiencia cardiaca, 249 
usos terapeuticos, 249, 371 
Esquistossomiase, 564f 
Esquizofrenia, 147, 1537 
Estado de equilibrio, 
definigao, 18, 197 
dose de manutengao e, 20-21 
Estado epiletico, 1617, 167 
Estatinas. Ver Inibidores da 3-hidroxi-3- 
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
redutase 

Estavudina, 567f, 576-577 
Estazolam, 1217, 124 
Esteroides adrenocorticais. Ver 
Corticosteroides 

Estibobliconato de sodio, 5477, 557 
Estimulantes psicomotores, 215-221 
Estradiol, 351, 3517, 353 
Estradiol valerato, 353 
Estreptomicina, 499f 

contra a tuberculose, 529 
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Estreptoquinase, 291 f, 305, 307, 
307f-308f 
Estriol, 351 

Estrogenios, 351-354, 3517, 58 7f, 608 
biotransformagao, 353-354 
de ocorrencia natural, farmacocinetica 
dos, 353 

efeitos adversos, 354, 354f 
farmacocinetica, 353-354 
mecanismo de agao, 351-352 
sinteticos, 353 
usos terapeuticos, 352-353 
Estrona, 351, 351 f 
Estrongiloidiase, 563f 
Esvaziamento gastrico, farmacos que 
afetam, 8 

Eszopiclona, 121 f, 129 
Etambutol, 525f 

contra tuberculose, 529 
Etanercepte, 447f, 460 
Etanol, 209-211 

biotransformagao, 13, 13f, 211f-2127 
oxidagao, 16 
Etidronato, 442-443 
Etilenoglicol, 634, 634f 
Etinilestradiol, 351, 3517 
Etionamida, 525f 

contra tuberculose, 531 
Etodolaco, 447 f, 456f 
Etomidato, 1717 

para anestesia, 184 
Etonogestrel, 3517 

com etinilestradiol, 351 f 
Etoposfdeo, 588 f, 612-613, 614f 
Etossuximida, 157 f, 162 f, 163, 1687 
Etravirina, 568 f, 579 
Everolimo, 619 f, 623 f, 624 
Excipiente(s), 9 

Excregao de cloretos e diureticos, 244 
Excregao de sodio, diureticos e, 244 
Exemestano, 588 f, 607 
Exenatida, 335f, 340 
Exocitose, 6 

Ezetimiba, 3117, 319-320 
Ezogabina, 157 f, 162 f, 163, 1687 

F_ 

Famotidina, 4017, 402 

como auxiliar da anestesia, 172 
Famciclovir, 5677, 574, 574 f 
Farmacocinetica, 1, 1 f 
Farmacodinamica, definigao de, 1, 25 
Farmacos anti-Alzheimer, 1077 
Farmacos anti-ELA, 108f-109f 
Farmacos autonomicos, 39 
Farmacos de abuso, 205-212, 205f, 2117 
potencial relativo de dependencia 
fisica, 206f 


Farmacos hidrossoluveis, absorgao, 6 
Farmacos inotropicos, 255f 

contra insuficiencia cardiaca, 262-266 
Farmacos lipossoluveis, 
absorgao, 6, 6f 
distribuigao, 10 

Farmacos protetores de mucosas, 4017, 

406 

Farmacos queratoliticos, 435f, 436 
Farmacos quimioterapicos. Vertambem 
Anticancer, farmacos, Quimioterapia 
contra o cancer, 587-616 
efeitos emeticos, 407 
Farmacos usados contra, 511, 515 
Fase de distribuigao, 9, 107 
Fase de eliminagao 10, 107 
Fator de crescimento mieloide, 426 
Fator de necrose tumora (FNT), 620 
Fator de transcrigao, 28 
Fatores estimulantes de colonias de 
granulocitos macrofagos (FSC-GM), 
426-427 

Fator estimulante de colonia de 

granulocitos (FSC-G). Ver Filgrastim 
Fator intrinseco, 425 
Fator tecidual, 298-299 
Febre das montanhas rochosas, 
farmacos usados contra a, 5017 
Febre relacionada com anfotericina B, 
537 

Febuxostate, 448 f, 464, 448f, 464 
Felbamato, 157 f, 162 f, 163, 1637, 1687, 
1577, 1627, 163, 1637, 1687 
Felodipina, 226 f, 2817, 226 f, 2817 
contra angina, 2817, 2817 
Fenciclidina, 184 
Fenda sinaptica, 45 
Fenelzina, 112, 1357, 142, 1437 
Fenilefrina, 77f, 82 f, 88, 382f 
contra rinite alergica, 390 
especificidade de receptor, 80 
mecanismo de agao, 83, 83f 
usos terapeuticos, 67, 178 
Fenitofna, 1577, 1627, 1657, 167M68f 
biotransformagao da, 13, 137 
hiperplasia gengival com, 165, 1657 
Fenobarbital, 1217, 1577, 1627, 165, 549. 
Vertambem Barbituricos 
e indugao de citocromo P450, 15 
eliminagao renal, 17 
Fenofibrato, 31 If, 317-318 
Fenoldopam, 77f, 87, 226f 
Fenomenode Raynaud, 102 
Fenoprofeno, 447 f, 456 f 
Fenotiazinicos, propriedades 
antiemeticas, 407, 407f 
Fenoxibenzamina, 95-96, 95f-96f, 419 
efeitos adversos, 96 
efeitos cardiovasculares, 96 
mecanismo de agao, 97 


para reversao da epinefrina, 96 
usos terapeuticos, 96 
Fentanila, 191 f, 194 f, 197 

como auxiliar da anestesia, 172 
na anestesia, 173 
vantagens e desvantagens, 1857 
Fentermina, 220, 375, 375 f, 377-378 
com topiramato, 375 f, 377-378 
Fentolamina, 957, 96, 143, 419 
mecanismo de agao, 97 
Feocromocitoma, 96 
Ferro, 423-425, 423f 
efeitos adversos, 425 
farmacocinetica, 424, 424f 
mecanismo de agao, 424 
toxicidade, 635, 635f 
Fesoterodina, 65 f, 69, 69f 
Fexofenadina, 382 f, 393 f, 394, 396 
contra rinite alergica, 389 
Fibratos, 3117, 317-318, 3187 
Fibrilagao atrial, 

dofetilida contra, 277 
tratamento farmacologico contra, 

270 f, 273-274, 276, 278 
Fibrilagao ventricular, tratamento 
farmacologico da, 270 f 
Fibrina, formagao de, 299, 299f 
Fibrinolise, 292f, 294 
Fidaxomicina, 499 f, 508 
Fig ado 

biotransformagao de primeira 
passagem, 8-9, 8 f 

celulas endoteliais, estrutura, 10, Ilf 
e anestesia, 172 
Filariase, 562, 563f 
Filgrastim, 423f, 426-427 
Filtragao glomerular, 16, 16f 
Finasterida, 351 f, 362, 415f, 419-421, 
435f, 437-438 
Fingolimode, 108 f, 117 
Fisostigmina, 5If, 59f, 61 f, 67-68, 71 
antagonista para, 67 
toxicidade, 61 

Fitonadiona (vitamina KJ. Ver Vitamina K 1 
Flecainida, 269f, 274-275 
Flucitosina, 535f, 538, 539f 
Fluconazol, 535f, 539, 541 f 
Fludarabina, 587f, 595 
Fludrocortisona, 365f, 367, 368f 
Flufenazina, 147 f, 153f 
Flufenazina decanoato, 151 
Flumazenila, 121 f, 124-125 
Fluoroquinolonas, 513-516, 525f 
absorgao de, 516, 516f 
administragao e destino, 516 
aplicagoes terapeuticas, 515f 
contra tuberculose, 531 
distribuigao, 516 
eliminagao, 516 
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espectro antibacteriano, 514 
farmacocinetica, 516 
interagoes de farmacos com, 517 
mecanismo de agao, 513 
reagoes adversas, 516, 5177 
resistencia, 515-516 
Fluoxetina, 135 f, 136-137, 143 f 
Fluoximesterona, 351 f, 361 
Flurazepam, 121 f, 125, 1257 
Flurbiprofeno, 447 f, 456 f 
Flutamida, 352 f, 362, 5887 608 
Fluticasona, 382 f 

intranasal contra rinite alergica, 389 
Fluticasona, propionato, inalagao oral, 4 
Flutter atrial, 270f 
Fluvastatina, 311 f, 314 
Fluvoxamina, 135 f, 137, 1437 
Fluxo de sangue, 

e absorgao de farmacos, 7 
e distribuigao de farmacos, 10 
Folato, 

inibidores da redugao, 5137 
inibidores de sintese, 5137 
sintese e redugao, associagao de 
inibidores, 5137 
Fomepizol, 634 
Fondaparinux, 291 f, 302-303 
Formaldeido, formagao de, 522 
Formoterol, Ilf , 88-89, 382 f, 383 
Formulagao e biodisponibilidade de 
farmacos, 9 

Fosamprenavir, 568 f, 581 
Foscarnet, 567 f, 573, 573 f 
Fosfato de sodio, 410 
Fosfenitofna, 157 f, 161M627 165, 1657 
Fosfodiesterase-5 (PDE-5), inibidores, 
415-416, 421 
efeitos adversos, 417 
farmacocinetica, 416, 4Mf 
interagoes farmacologicas, 417 
mecanismo de agao, 415-416, 4167 
Fosfodiesterase, inibidores, 266 
Fosfolipase C (FLC), 27, 47, 54 
Fosfomicina, 484 f, 494 
Fosforilagao de proteinas, 267 28, 28 f, 54 
Fosinoprila, 225 f, 232, 255 f, 260 
Fototoxicidade, 502 

Frequencia cardiaca, regulagao, 43, 54, 
56, 67, 6 If 

Frovatriptana, 465 f, 466 
FSC-GM. Ver Fatores estimulantes de 
colonias de granulocitos macrofagos 
FSC-G. VerFilgratim 
Fulvestranto, 588 f, 606-607 
Furosemida, 225 f, 24V-242f, 247, 255 f 

G_ 

G 1f 54 

G6PD. Ver Glicose-6-fosfato 
desidrogenase 


Gabapentina, 157 f, 161M627 163-164, 
1687 

GABA. Ver Acido y-aminobutfrico 
Galantamina, 517, 59-60, 617, 1077, 116, 397 
Ganciclovir , 567 f, 573, 574 f 
Ganglios, 40-41, 46f 
Gencitabina, 5877, 597, 59 If 
Genfibrozila, 311 f, 317-318 
Gentamicina, 71, 4317, 499f 
Gestagao e anestesia, 172 
Giardia lamblia, 548, 558 
Giardiase, 5477 558, 558f 
Glatiramer, 1087, 117 
Glaucoma, 57-58, 66, 69f 
Gliburida, 335 f 
Glicilglicinas, 4997 502-503 
Glicocorticoides, 365-366, 459 
agao anti-inflamatoria, 366 
e a resistencia ao estresse, 366 
efeitos anti-inflamatorios, 368f 
e o metabolismo intermediario, 366 
e os niveis de celulas sanguineas no 
plasma, 366 

farmacocinetica dos inalados, 388, 
388 f 

regulagao genica, 36 If 
sintese, 366 

Glicopirrolato, como auxiliar da 
anestesia, 172 
Glicoproteina (GP) llb/llla, 

bloqueadores dos receptores da, 294, 
297, 29 If 

receptores da, 292f-2937 294, 296, 
298f 

Glicoproteina P (gp P), 250, 262, 273, 
275-277, 286, 303, 355, 419, 606, 620 
e absorgao de farmacos, 8, 87, 620, 

624 

e resistencia multipla, 591, 592 f 
fungoes, 8 

Glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD), 518, 521 

Glicosideos cardiacos, 263-265. Ver 
tambem Digoxina 
Glicosideos digitalicos, 263-265 
Glicuronidagao, 16 
Glimepirida, 335 f 
Glinidas, 342-343, 347 f 
Glipizida, 335 f 

Globulinas antitimocitos, 6197, 626 
GMP C . Ver Monofosfato ciclico de 
guanosina 

GnRH. Ver Hormonio liberador de 
gonadotropina 
Golimumabe, 44 If, 460 
Gonadotropina coridnica humana, 325 f 
Gonadotropina menopausal humana 
(HMG), 329 
Gonadotropinas, 329 
Goserrelina, 325 f, 328, 588f, 607-608 


Gota, 

aguda, farmacos usados contra, 462 
cronica, farmacos usados contra, 
462-463 

farmacos usados para tratar, 447f, 
462-464 

fungao do acido urico na inflamagao, 
462f 
G q , 47 f, 54 

Gram-negativo, infecgoes, 434 
Gram-positivo, infecgoes, 434 
Granisetrona, 407, 407f 
Granulocitopenia, induzida por 
sulfonamidas, 518 
Griseofulvina, 535 f, 544, 544 f 
G s , 27, 27 f 
Guaifenesina, 382 f 
contra tosse, 390 
Guanetidina, 78 

h_ 

Haemophilus influenzae, 488, 506f, 528 
Haloperidol, 1477, 1497, 1537, 407f 
administragao intramuscular, 3 
Haloperidol, decanoato, 151 
Halotano, 1717, 178-179, 1857 
caracteristicas dos, 1817 
efeitos adversos, 178-179. Ver 
tambem Hipertermia maligna 
efeitos cardiacos, 178 
eliminagao, saida, 177 
farmacocinetica, 178 
solubilidade no sangue, 176 
usos terapeuticos, 178 
vantagens e desvantagens, 1857 
HBPM. Ver Heparina, de baixo peso 
molecular 

Helicobacter pylori, 402 f 

associagao com mucosa gastrica, 

402f 

detecgao de, 401, 402f 
e doenga peptica, 401 
erradicagao, 401-402 
farmacos usados contra, 401-402, 

506 

tratamento quadruplo, 402 
tratamento triplo, 401-402 
Helmintos, 561, 5627 Ver tambem 
Cestoideos, Nematodeos; 
Trematodeos 

Hemicolfnio, mecanismo de agao, 51, 53 f 
Hemoglobina glicosilada, 336 
Hemostasia, 291, 291/-292f 
Hemozoina, 552, 552 f 
Heparina, 2917 299-302 
administragao parenteral, 3 
de baixo peso molecular, 299-302, 
300f-30^f 
distribuigao, 11 
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efeitos adversos, 301-302, 301 f 
farmacocinetica, 301, 301 f 
mecanismo de agao, 299-300, 300f 
Heparina, formas de baixo peso 

molecular (HBPM). Ver Heparina, de 
baixo peso molecular 
Hepatite, 

anestesicos inalatorios halogenados, 
178 

viral, farmacos usados contra, 567f, 
569-571 
Hepatite A, 569 
Hepatite B, 

em pacientes infectados com HIV, 572 
farmacos usados contra, 569-571 
prevalencia de, 570, 570f 
Hepatite C, 

farmacos usados para tratar, 569 
prevalencia da, 570, 570f 
Hepatotoxicidade, 502 
Hero in a, 191 f 

Herpes-virus simples (HVS) 
tipo 1, 572 
tipo 2, 572 
Hibridomas, 626 
Hidralazina, 226f, 236, 255f, 262 
Hidroclorotiazida, 225f, 241 f, 244 
Hidrocodona, 191 f, 194 f, 197 
Hidrocortisona, 365f 

contra insuficiencia suprarrenal 
secundaria ou terciaria, 367 
duragao de agao, 368f 
efeitos anti-inflamatorios, 368f 
efeitos retentor de sal, 368f 
para doenga de Addison, 367 
Hidromorfona, 191 f, 194 f, 197 
Hidroquinona, 435, 435f 
Hidroxiapatita, 441 

Hidroxicloroquina, 447f, 458-459, 552 
Hidroxicobalamina, 425-426, 635 
Hidroxido de magnesio, 405-406, 410, 41 Of 
Hidroxiureia, 423, 423f, 427, 427f 
Hidroxizina, 393f, 394, 397 
Hiperaldosteronismo, 367 
secundario, 249 

Hipercalcemia causada por tiazidico, 246 
Hipercalciuria, diureticos contra, 245 
Hipercalemia, Ver Hiperpotassemia 
Hipercolesterolemia, opgoes de 
tratamento, 311, 314 
Hipercortisolismo, 367 
Hiperglicemia, 635 

causada por tiazidico, 246 
epinefrina e, 84 
no diabetes tipo 1, 336 
no diabetes tipo 2, 336, 337f 
Hiperlipidemia, 

farmacos contra, 31 If, 314-320 
normas do tratamento contra, 313f 


Hiperplasia gengival, induzida por 
fenitoina, 165, 165f 
Hiperplasia prostatica benign a (HPB), 

97, 415, 418-421, 420f 
Hiperplasia suprarrenal congenita, 
tratamento da, 367-368 
Hiperpotassemia, 521 

causada por succinilcolina, 73 
Hiperprolactinemia, 329 
Hipertensao, 

(3-bloqueadores contra, 103, 103f 
classificagao da, 226, 226f 
definigao de, 225 
diureticos contra, 229-230, 245 
e a doenga renal cronica, 228f 
e asma, frequencia de, 228f 
e AVE recorrente, tratamento, 228f 
e diabetes, 228f 

e doengas concomitantes, 228, 228f 
e hiperlipidemia, frequencia de, 228f 
e infarto do miocardio previo, 228f 
e insuficiencia cardiaca, 228f 
essencial, 226 
etiologia, 226 
fatores de risco, 225 
prevalencia, 226 

rebote, apos retirada da clonidina, 

236 

resistente, 237, 249 
tratamento. Vertambem 
Anti-hipertensivos 

adesao do paciente, 229 
estrategias para, 227-229 
individualizado, 228 
Hipertensao resistente, 237 
Hipertermia, 206-207 

causada por succinilcolina, 73 
Hipertermia maligna, 179 
Hipertireoidismo, 84 
tratamento, 332-333 
Hipertrigliceridemia, opgoes de 
tratamento, 314 

Hipertrofia miocardica, na insuficiencia 
cardiaca, 256-258 

Hiperuricemia, 462. Vertambem Gota 
induzida por diureticos, 248 
induzida por tiazidicos, 246 
Hipnoticos, 121-131 

nao benzodiazepinicos, 129f 
vantagens e desvantagens, 121f 
Hipoglicemia, 100, 337 
Hipomagnesemia, diureticos de alga e, 248 
Hiponatremia, causada por tiazidicos, 246 
Hipopotassemia, causada por tiazidicos, 
246 

Hipotensao, relacionada com 
anfotericina B, 537 
Hipotireoidismo, tratamento do, 332 
Hipovolemia aguda, causada por 
diuretico, 248 


Hipoxantina-guanina 

fosforibosiltransferase, 594 
Hipoxia de difusao, 180 
Histamina, 393-394 

agoes da, 34, 393-394, 394f 
como mediador local, 44 
como neurotransmissor, 45 
distribuigao celular, 393 
distribuigao tissular, 393 
e secregao gastrica acida, 402, 403f 
fungao na alergia e anafilaxia, 394 
liberagao da, 393 
mecanismo de agao, 393-394 
oxidagao da, 16 
sintese de, 393, 393f 
Histrelina, 325f, 328 
Hormonio adrenocorticotropico 
(corticotropina, ACTH), 327, 327f, 

365, 366f 

Hormonio antidiuretico, 195, 243, 243f. 

Ver tambem Vasopressina 
Hormonio do crescimento (GH), 327- 
328, 328f 

Hormonio foliculo estimulante (FSH), 

328- 329, 328f 

contraceptives hormonais e, 359 
Hormonio liberador de corticotropina 
(CRH), 326, 365, 366f 
Hormonio liberador de gonadotropina 
(GnRH), 328 

Hormonio liberador de tirottropina, 

(TRH), 330 

Hormonio luteinizante (LH), 328, 328f 
Hormonios, 44, 45f 
Hormonios da, 365-371, 365f. Ver 
tambem Corticosteroides 
Hormonios da hipofise anterior, 325-329, 
325f-326f 

Hormonios da hipofise posterior, 325f, 

329- 330 

Hormonios esteroides, 588f, 605-608, 
606f. Vertambem Androgenios; 
Estrogenios, Corticosteroides 
agoes dos, 607f 
mecanismo de agao, 28 
receptores de, 26f 
Hormonios hipofisarios, 325f. Ver 
tambem Hormonios da hipofise 
anterior; Hormonios da hipofise 
posterior 

Hormonios hipotalamicos, 325-329, 325f 
Hormonios sexuais, 351, 351f-352f. Ver 
tambem Androgenios; Estrogenios 
Hormonios tireoideos, 330-333, 332f 
HVS. Ver Herpes-virus simples 

I_ 

Ibandronato, 441 f, 442, 443f 
Ibuprofeno, 447f, 456f, 465f 
+ oxicodona, 196 
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Ibutilida, 269f, 277 
Icosapente etila, 311 f 
Ictericia colestatica causada por 
eritromicina, 508 

Idade e o tratamento antimicrobiano, 475 
Idarrubicina, 587f, 598-599 
IDM. Ver Inaladores de dosagem 
mensurada 

Ifosfamida, 587f, 601, 601 f 
lloperidona, 147 f 
lloprosta, 450 

administragao e destino, 450f 
reagoes adversas, 451 f 
IMAO. Ver Inibidor da monoaminoxidase 
Imatinibe, 588f, 613 
IMC. Ver Indice de massa corporal 
Imidazois, 545 
Imipenem, 490-491, 492f 
Imipenem + cilastina, 483f, 491 
Imipramina, 78, 1357, 140-141, 143 f 
Imunofilina, 620 

Imunossupressores, 619-628, 6197 
locais de agao, 628f 
mecanismos de agao, 621f 
Imunossupressores antimetabolitos, 

624-626 

Inalagao de farmacos, 3f, 4, 6 
Inalagao nasal de farmacos, 4 
Inalagao oral, 4 

Inaladores de doses mensuradas (IDM), 
espagador para, 388, 389f 
uso de tecnica para, 388 
Inaladores de po seco (DPIs), 388 
Incretinomimeticos, 340-341, 347f 
Indacaterol, 382 f 
Indapamida, 225f, 241 f, 244, 247 
Indice de massa corporal (IMC), 375 
Indice terapeutico (IT), 35-36, 35 f 
Indinavir, 567f, 581 

Indometacina, 244, 447f, 456 f, 462, 465f 
Inervagao dual, 43 

Infarto do miocardio, p-bloqueadores 
contra, 1037 

Infecgao tuberculosa latente (ITBL), 525 
Infecgao viral hepatica, farmacos usados 
para tratar, 567f, 569-571 
Infecgoes ectoparasiticidas, farmacos 
contra, 434-435, 435 f 
Infecgoes por clam idia, farmacos usados 
contra, 501 f, 506 f 

Infecgoes por herpes-virus, farmacos 
usados para tratar, 567f, 571-574 
Infecgoes por protozoarios, 547, 547f 
Infecgoes virais respiratorias, farmacos 
usados contra, 567-569, 56 If 
Inflamagao, 447 
Infliximabe, 448f, 460-461 
Inibigao da transpeptidase pelas 
penicilinas, 484, 484f 


Inibidor da p-lactamase + associagao de 
antimicrobianos, 484f 
Inibidor do cotransporte 2 sodio/glicose 
(SGLT2), 346, 347 f 
Inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A redutase (HMG-CoA), 
3117, 314-317, 

efeitos adversos, 315, 317, 317f 
farmacocinetica, 315 
mecanismo de agao, 314, 3167 
usos terapeuticos, 315 
Inibidores da 5a-redutase, 4157, 419-421 
efeitos adversos, 420-421 
farmacocinetica, 420 
mecanismo de agao, 419, 420f 
Inibidores da a-glicosidase, 344-345, 

347 f 

Inibidores da p-lactamase, 492-493 
Inibidores da acetilcolinesterase (iAChE), 

58-60,116 

agao intermediaria, 58 
de curta agao, 58 
efeitos adversos, 116, 1167 
mecanismo de agao, 587, 59 
toxicologia dos, 60-61 
Inibidores da aromatase, 607 
Inibidores da bomba de protons, 401, 
40V 

agoes, 404 

efeitos adversos, 404-405, 405f 
e o sistema enzimatico h + /k + -atpase, 

404-405 

farmacocinetica, 404 
no tratamento contra helicobacter 
pylori, 402 

usos terapeuticos, 402-404 
Inibidores da bomba de protons H + /K + - 
ATPase, 404-405 

Inibidores da captagao de serotonoina e 
norepinefrina, (ICSN), 78, 126, 1357, 

137-138 

efeitos adversos, 1437 
mecanismos de agao, 1387 
Inibidores da cicloxigenase (COX-1), 

294, 295 f 

Inibidores da cicloxigenase (COX-2), 

448, 449f 

Inibidores da colinesterase, interagoes 
farmacologicas com, 71 
Inibidores da dipeptidil peptidase-4, 345- 
346, 347 f 

Inibidores da esqualeno epoxidase, 543- 
544, 543f 

Inibidores da integrase, 568f, 583-584 
Inibidores da integrase transferidora de 
fita (IITF), 583-584 
Inibidores da lipase, 375 f, 376-377 
Inibidores da monoaminoxidase (IMAO), 
88, 112, 1357, 136, 141-143, 397 
agoes dos, 142 
efeitos adversos, 142-143 


farmacocinetica, 142 
mecanismo de agao, 142, 142 f 
usos terapeuticos, 142 
Inibidores da neuraminidase, 567-568 
Inibidores da protease, 528, 568f, 574, 
579-582, 583f-584f 
efeitos adversos dos, 580, 581f 
farmacocinetica, 580 
interagoes farmacologicas, 15, 580, 
582 f 

mecanismo de agao, 579-580 
resistencia a, 580 

Inibidores da renina, contra hipertensao, 
225 f, 233 

Inibidores da sintese da parede celular, 
483-495, 483f 

Inibidores da tirosinocinase, 588f, 613, 
6147 

Inibidores da topoisomerase, 612-613, 
6127-6137 

Inibidores da transcriptase reversa 
analogos de nucleosideos, 56 7f, 569- 
570, 576-577, 

Inibidores da transcriptase reversa nao 
analogo de nucleosideo (ITRNNs), 
528, 568f, 574, 578-579 
Inibidores da xantinoxidase, 462-464 
Inibidores de entrada, 568f, 583 
Inibidores de microtubulos, 5877, 603- 
605, 603f-604f 

Inibidores de sintese de proteinas, 499- 
512. Vertambem Aminoglicosideos, 
Glicilglicinas, Cetolideos, 
Macrolideos, Tetraciclina 
Inibidores seletivos da captagao de 
serotonina (ISCS), 135-137, 1357 
agoes, 136 

dosagem excessiva, 137 
e disturbios do sono, 137 
efeitos adversos, 136-137, 1377, 1437 
farmacocinetica, 136 
farmacos ansioliticos, 126 
precaugoes com, em criangas e 
adolescentes, 137 
sindrome de descontinuagao, 137 
usos terapeuticos, 136 
Inositol trifosfato. VerTrifosfato de 
inositol (IP 3 ) 

INR. Ver Relagao normalizada 
internacional 
Inseticidas, 60, 67 
Instabilidade quimica e 

biodisponibilidade dos farmacos, 9 
Insuficiencia cardiaca com fragao de 
ejegao reduzida, 258-259, 261-263 
Insuficiencia cardiaca congestiva, 

259, 26Of, 599, 609. Vertambem 
Insuficiencia cardiaca 
Insuficiencia cardiaca (1C), 255-267 
aguda (descompensada), 258 
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consequencias cardiovasculares, 

259f 

cronica, 259 

disfungao diastolica, 258 
diureticos contra, 245 
estagios de, opgoes de tratamento, 
266-267, 267f 

estrategias de tratamento, 259 
intervengao na, 255 
resposta fisiologica compensatoria, 
255-258 
sistolico, 258 

(3-bloqueadores para, 103, 230 
Insuficiencia suprarrenal, 
primaria, 

diagnostico de, 327 
tratamento da, 367 
secundaria, 

diagnostico de, 327 
tratamento da, 367 
terciaria, tratamento, 367 
Insulins, 335 

administragao parenteral, 3 

associagoes de, 339 

biodisponibilidade, 9 

bomba para, 337-338 

contra o diabetes tipo 1, 335-336, 

336f 

contra o diabetes tipo 2, 336, 
336f-337ft 348f 
deficiencia de, 335-336 
duragao de agao, 339f 
farmacocinetica e destino, 337 
inicio de agao, 339f 
mecanismo de agao, 337 
na doenga do ovario policistico, 
farmacos usados contra, 343-344 
padrao vs. tratamento intensivo com, 
339, 341 f 

preparagoes de, 338-339, 339f 
preparagoes de agao intermediaria, 
338 

preparagoes de agao rapida, 338 
preparagoes de longa agao, 338-339, 
339f 

reagoes adversas, 337, 338f 
regimes de, 340f 
regular, 335ft 337-338, 339f 
resistencia, 336, 33 7f 
secretagogos, 341-343 
sensibilizadores, 343-344 
sintese de, 337 

Insulins sspsrte, 335ft 337-338 
Insulins detemir, 335f 
Insulins glsrgins, 335ft 338-339 
Insulins glulisins, 335f, 337-338, 335ft 
337-338 

Insulins lispro, 335ft 337-338 
Insulins NPH em suspengso, 335f 


Insulins protsmins neutrs de Hsgedorn 
(NPH), 338 

Inteferons, 567ft 569-570, 571 ft 588ft 
615, 620 

a -interferons, 569 
a-interferons 2s, 570, 615 
a -interferons 2b, 569-570, 615 
f>-interferons Is, 108 f 

para esclerose multipla, 117 
fi-interferons 1b, 108 f 

para esclerose multipla, 117 
Interferons peguilsds, 56 7f 
Interleucinas (ILs), 620 
Interrupgao do fumo, 217-218, 387 
Intervengao coronaria percutanea (ICP), 
296-297 

Intestino(s), eliminagao de farmacos no, 
17 

Intoxicagao por chumbo e sistema 
gastrintestinal, 637, 637 
Intracelular, 52, 81 f, 256, 263, 266, 292 
Intramuscular, administragao de 
farmacos, 3, 3 f 

Intratecal, administragao de farmacos, 4 
Intravenoso, administragao de farmacos, 
3, 3 f 

dose de ataque ou carga, 21, 21f 
e biodisponibilidade, 8, 87-97 
infusao continua, concentragao no 
plasma apos, 18-19 
por injegoes multiplas, 19-20, 20 f 
Intraventricular, administragao de 
farmacos, 4 

lodeto de sodio e potassio, 325f 
lodoquinol, 547 f, 548, 549 
lodo, usos terapeuticos do, 332 
loimbins, 95 f, 97 

Iprstropio, 657, 68, 697, 382 f, 386, 390 
Irbessrtsns, 30, 225f, 233 
Irinotecsno, 588 f, 612 
Isocsrboxszids, 135 f 
Isoflursno, 1717,179 
caracteristicas, 1817 
vantagens e desvantagens, 1857 
Isoniszids, 477, 4777, 525 f, 526-527, 

528f 

administragao e destino, 52 7f 
contra tuberculose, 526-527 
efeitos adversos, 527 
espectro antibacteriano, 526 
farmacocinetica, 527, 527 f 
mecanismo de agao, 526 
resistencia, 527 
Isopropanol, 634 

Isoproterenol, 77f, 80, 82 f, 86, 867, 90 
antagonistas adrenergicos e, 96, 96f 
especificidade de receptor, 79 
mecanismo de agao, 83, 837, 8 7f 
Isossorbids, 286 

Isossorbids dinitrsto, 255 f, 262, 2817, 286 


Isossorbids mononitrsto, 281 f, 286 
Isotretinoins, 4317, 432-433 
Isrsdipins, 22& 

ITBL. Ver Infecgao tuberculosa latente 
Itrsconszol, 346, 535ft 539-540, 5417 
Ivermectins, 561 f, 562, 563f 

j_ 

Janela terapeutica, 20 
Jungao com fenda, 10-11, 11 f 
Jungao estreitada, 10, 11 f 
Jungao neuromuscular (JNM) 
neurotransmissao, 45 
receptores nicotinicos, 55 
Jungoes estreitadas, 45 f 

K_ 

K d , 31 

Klebsiells pneumonise, 488 

L_ 

Lsbetslol, 95ft 103, 225 f, 237 
agoes, 103 
efeitos adversos, 103 
usos terapeuticos, 103 
Lscossmids, 157ft 162ft 164, 1687 
Lsctulose, 410 

Lsmivudins, 567ft 569, 570, 577 
Lsmivudins + sbscsvir, 568 f 
Lsmotrigins, 136 ft 157ft 161M62ft 164, 
167M68f 
Lsnreotids, 325 f 

Lsnssprszol, contra ulcera peptica, 401ft 
404 

Lstsnoprosts, 1017 
Laxantes, 409-411 

amolecedores de fezes, 410-411, 41 Of 
ativadores de canais de cloreto, 410ft 
411 

emolientes, 410-411, 4107 
irritantes e estimulantes, 410, 4107 
lubrificantes, 410ft 411 
salinos e osmoticos, 410, 41 Of 
surfactantes (ativos em superficie), 
410-411, 41 Of 
volumosos, 410, 41 Of 
Leishmaniase, 547ft 557 
Leite materno, eliminagao de farmacos 
e, 17 

Lepra, farmacos usados contra, 525ft 
531-532, 531 f 
Lesao colateral, 513 
Lesoes renais relacionadas com 
Anfotericins B, 537 
Letrozol, 588ft 607 
Leucopenia, 521 
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Leucotrieno, 3827 385-386, 3857 448, 
449f 

Leucovorin, 458, 558, 592, 5947 Ver 
tambem Acido folmico 
Leuprolida, 325 f, 328, 5887 607-608 
Levamisol, 206 

Levetiracetam, 157 f, 161M627 164, 168f 
Levobunolol, 101 f 
Levocetirizina, 393 f, 394, 396 
Levodopa, 110-112 

absorgao e biotransformagao, 111-112 
complicagoes motoras com, 1157 
distribuigao, 10 
efeitos adversos, 112, 1127 
interagoes, 112, 1127 
mecanismode agao, 110-111, 1117 
usos terapeuticos, 111 
Levodopa (+ carbidopa), 1077 
Levofloxacino, 477 f, 5137 514-515 
Levomilnaciprana, 135 7 138 
Levonorgestrel, 3517 

dispositivo intrauterino, 359 
para contracepgao de emergencia, 
359 

Levossalbutamol, 382 f, 383 
Levotiroxina, 325 f, 332 
L-Hiosciamina, 66 
Licosamidas, 499f 
Lidocafna, 1717, 2697 273-274 
Ligagao farmaco-receptor, 25-26, 25 f 
Ligantes, 

hidrofobicos, 27 
hidrofilicos, 27 

ligagao aos receptores, 25 f, 26-27 
canais ionicos disparados por 
ligante, 27, 27 f 

receptores acoplados a proteina 
G, 27, 27 f 

receptores intracelulares, 28, 29 f 
receptores ligados a enzimas, 27- 
28,28 f 

Linagliptina, 335 f, 345 
Lindano, 435, 435f 
Linezolida, 473, 4997 511-512, 51 If 
Linfoma nao Hodgkin, (LNH), 590 
Liotironina, 325 f 
Liotrix, 325 f 

Lipolise, epinefrina e, 84 
Lipoproteina colesterol de alta densidade 
(HDL-C), 311 

Lipoproteina colesterol de baixa 
densidade (LDL-C), 311, 314 
Lipoproteina de baixa densidade (LDL), 
354 

Lipoproteina de densidade muito baixa, 
(VLDL), 311 

Lipoproteinas plasmaticas, 
biotransformagao, 3127-3137 
Lipoxigenase, 385 


na sintese de prostaglandinas, 448- 
449, 449f 

Liquido cefalorraquidiano. Ver Liquido 
cerebrospinal 

Liquido cerebrospinal (LCS). Ver 
tambem Barreira sangue-cerebro 
administragao de farmacos no, 4 
Liquido extracelular, distribuigao de 
farmacos no, 11 

Liquidos e eletrolitos, regulagao renal 
normal, 241-243 
Liraglutida, 335 f, 341 
Lisdexanfetamina, 2157, 219 
Lisinoprila, 225 f, 231, 255 f 
Listeria monocytogenes, 485, 511 
Lftio, 136 f, 143 
sais de, 143 

Lomustina, 5877, 601-602, 602f 
Loperamida, 409, 612 
Lopinavir, 568 f, 582 
Loratadina, 382 f, 393 f, 394 
contra rinite alergica, 389 
Lorazepam, 1217, 1577, 206, 220, 407f, 
408 

efeitos ansioliticos, 123 
Lorcaserina, 375 f, 377 
Losartana, 225 f, 233, 255 f, 261 
Lovastatina, 311 f, 314-315 
Loxapina, 147 f 

Lubiprostona, 410 f, 411, 449, 450f 
Luflenomida, 448 f, 458 
local de agao, 459f 
Lurasidona, 147 f 

M_ 

Macrolidos, 499f, 505-508, 525f 
administragao, 507, 507 f 
aplicagoes terapeuticas, 506f 
contra tuberculose, 531 
distribuigao, 507, 507 f, 507, 507 f 
efeitos adversos, 507-508 
eliminagao, 507 

espectro antibacteriano, 506-507 
excregao, 507 
farmacocinetica, 507 
interagoes farmacologicas, 508 
mecanismo de agao, 28, 505-506 
resistencia, 507 
Mafenida, 5137 

Magnesio, perda de, tiazidicos e, 244 
Malaria, 547f, 550-554, 5547 Ver 
tambem Plasmodium 
Mania, 135, 1367, 143 
Manitol, 241 f, 251 
MAO. Ver Monoaminoxidase 
Maprotilina, 135 f, 1437 
Maraviroque, 5687 583 
Marijuana, 208-209 


Maturagao pulmonar, fetal, 

corticosteroides para, 368-369 
MDMA. Ver Metilenodioximetanfetamina 
Mebendazol, 561, 5617 563f 
Meclizina, 3937 395-396, 407f 
Meclofenamato, 447 f 
Mecloretamina, 602 
Medicagao anticonvulsivante, efeitos 
adversos da, 1637 
Medroxiprogesterona, 351 f 
Medula da suprarrenal, 40-41, 365 
neurotransmissao nos, 46f 
Mefloquina, 547 f, 553 
Meia-vida, 2 

definigao de, 127 
e depuragao, 13, 17 
e tempo necessario para alcangar 
o estado de equilibrio na 
concentragao plasmatica, 19, 197 
volume de distribuigao e, 12 
Melarsoprol, 5477 556 
Melfalano, 5877 602 
Meloxicam, 4477 456f 
Memantina, 1077 116 
Menotropinas, 3257 329 
Meperidina, 1917 1947 198 
Mepivacafna, 1717 186 
Meprobamato, 121 
Meropenem, 4837 490 
Mestranol, 353 

+ noretisterona, 351 f 
Metabolismo de farmacos. Ver 
Biotransformagao de farmacos, 
Depuragao de farmacos por meio da 
biotransformagao 
Metadona, 1917 1947 197-198 
Metanfetamina, 90, 112, 207, 2157 219 
Metanol, 634, 634f 
Metazolamida, 101 f 
Metenamina, 5137 522 
Metformina, 3357 343, 345 
Meticilina, 485 
Metilcelulose, 409-410, 409f 
Metildopa, 2267 236 
usos terapeuticos, 103 
Metilenodioximetanfetamina (MDMA), 
207, 208 f 

Metilfenidato, 2157 219, 221 
efeitos adversos, 2207 221 
farmacocinetica, 221 
mecanismo de agao, 221 
usos terapeuticos, 221 
Metilprednisolona, 3657 3687 4077 408, 
461, 6197 627 
Metilsalicilato, 4477 453 
Metiltestosterona, 351 f 
Metiltriazenoimidazol carboxamida 
(MTIC), 602 
Metilxantinas, 215-216 
agoes, 215-216, 2177 
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efeitos adversos, 216-217 
farmacocinetica, 216 
mecanismo de agao, 215 
sindrome de abstinencia, 217-218 
usos terapeuticos, 216 
Metimazol, 325 f, 332 
Metipranolol, 101 f 
Metoclopramida, 407 f, 408-409 
Metolazona, 225 f, 229, 2417, 244, 247, 
255f 

Metoprolol, 95 f, 102, 225 f, 231, 269 f, 275, 
2817, 284, 333 

succinato, 255 f, 261-262, 261 f 
tartarato, 255 f 

Metotrexato (MTX), 448f, 457-461, 521, 
587 f, 592-594, 594f 
administragao e edestino, 595 
com acido folico, 592 
efeitos adversos, 594 
farmacocinetica, 594 
mecanismo de agao, 592 
potencial mielosupressivo, 592 f 
resistencia, 593-594 
usos terapeuticos, 593 
Metoxisaleno, 435, 435f 
Metronidazol, 434, 473, 547-549, 547 f, 
549 f 

contra ulcera peptica, 4017 
no tratamento de Helicobacter pylori, 
402 

Mexiletina, 269 f, 273-274 
Miastenia grave (MG), 58-59, 61 f 
Micafungina, 535 f, 541, 543 
Micobacterias nao tuberculosas (MNTs), 
525 

Micofenolato de mofetila, 619 f, 625, 625f, 
626 

Micofenolato de sodio revestido enterico, 

626 

Micofenolato sodico, 6197, 626 
Miconazol, 535 f 
Micoses, 535 

cutaneas, 543-545 
subcutaneas, 535-543 
Micro-organismos resistentes a varios 
farmacos, fatores de risco, 475 
Midazolam, 121 f, 124 

como auxiliar da anestesia, 172 
concentragao plasmatica e via de 
administragao, 4 f 
Midriase, 57 f, 58, 66-67, 687, 69 
Mifepristona, 3517, 357 
Miglitol, 335 f, 344-345 
Milrinona, 255 f, 266 
Miltefosina, 54 If, 557 
Mineralizagao ossea, 441 
Mineralocorticoides, 366-367, 368f 
Minociclina, 459, 499f, 501-502 
Minoxidila, 226 f, 236, 435f, 437-438 
Miose, 56-57, 577, 59 f 


Mirabegrona, Ilf , 89 
Mirtazapina, 1357, 137, 139, 1397, 143f 
Misoprostol, 405, 405 f, 450, 453 
para ulcera peptica, 401 f 
Mitoxantrona, 1087, 117, 5877, 598-599, 
599f 

Modafinila, 2157, 219-220 
Moduladores seletivos de receptor de 
estrogenio (MSREs), 351, 3517, 605 
contra osteoporose, 443 
efeitos adversos, 355 
farmacocinetica, 355 
mecanismo de agao, 354-355 
usos terapeuticos, 355 
Moexiprila, 225 f 

Moleculas efetoras, 25. Vertambem 
Segundo mensageiro 
Molly. Ver Metilenodioxianfetamina 
(MDMA) 

Mometasona, 382 f 

intranasal contra rinite alergica, 389 
Mometasona, furoato, administragao 
de, 4 

Monoaminoxidase (MAO), 78, 82, 84, 

112, 141 

Monobactamos, 483 f, 492 
Monobenzona, 435 
Monofosfato ciclico de adenosina 
(AMP C ), 265, 417 

como segundo mensageiro, 27, 27 f, 
78, 817 

e atividade plaquetaria, 292, 292f 
Monofosfato ciclico de guanosina 
(GMP C ), 285 

inibidores da FDE, efeitos na, 416, 
4167 

na eregao peniana, 415, 4167 
Mono-hidrato, 151 

Monoxido de carbono, envenenamento, 
634-635, 635f 
Montelucaste, 382 f, 385 
Morfina-6-glicuronideo, 16, 195 
Morfina, 16, 1917, 192-196 
agoes, 193-195 
agoes hormonais, 195 
administragao, 195 
analgesia e, 193, 195 f 
dependence fisica, 196 
depressao respiratoria, 193 
destino, 195 
distribuigao, 195 
duragao de agao, 195 
efeitos adversos, 195-196 
efeitos cardiovasculares, 193 
emese, 193 
euforia, 193 
farmacocinetica, 195 
formulagoes de liberagao prolongada, 2 
histamina e, 195 
interagoes farmacologicas, 196 


mecanismo de agao, 192, 1937 
meia-vida, 2 
miose, 193 

pupila puntiforme associada com, 

1967 

reflexo da tosse, depressao do, 193 
relagao entre dose letal e dose eficaz, 
^22f 

tolerancia, 196 
trato Gl e, 193 
vias de administragao, 1947 
Moromomabe-CD3, 626-627 
Mostardas nitrogenadas, 602. Ver 
tambem Mecloretamina 
Moxifloxacino, 5137, 515 
MRSA. Ver Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina 
MRSE. Ver Staphylococcus epidermidis 
resistente a meticilina 
MSSA. Ver Staphylococcus aureus 
sensfvel a meticilina 
Mupirocina, 4317, 434 
Muscarina, 54 

Mycobacterium avium, 506, 506f 
Mycobacterium tuberculosis, 477, 525- 
527 

Mycoplasma pneumoniae, 5017, 506f 

N_ 

Nabumetona, 44 If 
N-acetilcisteina (NAC), 633 
N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQ), 
633 

A/-acetilprocainamida, 273 
NAC. Ver A/-acetilcisteina 
Nadolol, 95 f, 101, 225 f 
Nafarrelina, 325 f, 328 
Nafcilina, 483 f, 485, 487 
Naftifina, 535 f, 544 
Nalbufina, 1917, 200 
Naloxona, 183, 1917, 201-202 
Naltrexona, 1917, 202, 210 
Nao-catecolaminas, 82, 92 f 
Nao di-hidropiridinas, 2817, 285 
NAPQ. Ver N-acetil-p- 
benzoquinoneimina 
Naproxeno, 447 f, 454, 456f, 465f 
Naratriptana, 465 f 
Narcolepsia, 219-220 
Natalizumabe, 1087, 117 
Nateglinida, 335 f, 342 
Nauseas e emese causadas por 

quimioterapia, farmacos usados para 
tratar, 406-409, 407 f 
Nebivolol, 95 f, 102, 225 f, 230 
Necrolise epidermal toxica, 480, 490 
Nefazodona, 1357, 139, 143f 
Nelfinavir, 346, 568f, 581 
Nematodeos, 561-562, 5617 
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Neoestriato, na doenga de Parkinson, 
109, 110f 

Neomicina, 431 f, 434, 499f 
Neostigmina, 51f, 59, 61 f, 70-71 
Nervo vago, 41, 43 
Neurolepticos. Ver antipsicoticos 
Neuronios adrenergicos, 77-81 
neurotransmissao nos, 77-78 
Neuronios aferentes do sistema nervoso 
simpatico, 39-40 

Neuronios eferentes do sistema nervoso 
autonomo, 39-40, 40f 
Neuronios entericos, 41 
Neuronios motores, 43-44 
Neuronios parassimpaticos, 41 
Neuronios pos-ganglionares, 40-41, 40f, 
43f, 46f 

Neuronios pre-ganglionares, 40, 40f, 44, 
46f 

Neurotransmissao, 

no sistema nervoso autonomo, 44- 
45, 44f 

no sistema nervoso central, 107-108 
nos neuronios adrenergicos, 77-78 
nos neuronios colinergicos, 51-55, 53f 
receptores acoplados com proteina 
G e, 27 

receptores disparados por ligantes, 27 
segundo mensageiros e, 47, 47f 
Neurotransmissores, 44-45, 45f-46f 
excitatorios, 108, 1087 
farmacos que afetam a capatagao ou 
liberagao, 95f, 103 
inibitorios, 108, 1097 
liberagao de, 6 

no sistema nervoso central, 107-108 
tipos de, 45 

Neutropenia, farmacos usados para 
tratar, 423f, 426-427 
Nevirapina, 568f, 578, 580f 
Niacina, 31 If, 314, 3177-3187, 320 
Nicardipina, 226f 
Niclosamida, 561 f, 565 
Nicotina, 51 f, 65f, 69-70, 69f-70f, 2157, 
216-218 
agoes, 217 
adesivo cutaneo, 4 
concentragao no sangue, 217-218, 
2187 

efeitos no SNC, 217 
efeitos perifericos, 217 
farmacocinetica, 217 
mecanismo de agao, 216 
Nifedipina, 226f, 235, 281 f, 285 
Nifurtimox, 547f, 556-557, 556f 
Nilotiniba, 588f, 613 
Nilutamida, 352f, 362, 588f, 608 
Nisoldipina, 226f 
Nistatina, 535f, 544-545 
Nitazoxanida, 5477, 558 


Nitratos, 

efeitos adversos, 286 
farmacocinetica, 286 
organico. Ver Nitratos organicos 
tratamento antianginoso, 2817 
Nitratos organicos, 

farmacocinetica, 285-286 
mecanismo de agao, 285-286 
Nitrito de sodio, 635 
Nitrofurantoma, 513f, 522 
Nitroglicerina, 2817, 282, 286 
administragao transdermal, 4 
biotransformagao, 9 
Nitroprusseto, 226f 
Nitrossoureias, 601-602 
Nizatidina, 401 f, 402 
No atrioventricular (AV), 269 
Norelgestromina, 351, 358 
Norepinefrina, Ilf , 827, 85 

antagonistas adrenergicos e, 96, 96f 
armazenamento em vesiculas, 78, 79f 
captagao da, 78 

captada, destinos potenciais, 78 
como neurotransmissor, 45, 46f 
efeitos adversos, 85 
efeitos cardiovasculares, 85, 85f-86f 
farmacocinetica, 85 
liberagao de, 78, 79f 
ligagao a receptores, 78, 79f 
mecanismo de agao, 83, 83f 
monoaminoxidase e, 78 
remogao da, 78, 79f 
secregao de, 41 
sintese de, 77, 79f 
usos terapeuticos, 85 
Noretindrona, 351 f 

Noretisterona (noretindrona), 513f, 514 
Norgestimato, 351 f 
Norgestrel, com etinilestradiol, 351 
Nortriptilina, 1357, 1437 
Nucleotideos ciclicos, duragao de agao, 
415-416 


o_ 

Obesidade, farmacos contra, 375-378 

Ocitocina, 325f, 329-330, 330f 

Octreotida, 325f, 328 

Ofloxacino, 5137 

Olanzapina, 1477, 1537 

O/eo de rfcino, 410, 41 Of 

O/eo mineral, 41 Of, 411 

Olmesartana, 225f 

Olopatadina, 393f, 396 

Omalizumabe, 382f, 386 

Omeprazol, 

+ bicarbonato de sodio, 404 
contra ulcera peptica, 401f 


interagoes farmacologicas com, 15, 
404 

revestimento enterico, 2 
Oncocercose, 562, 563f 
Oncovin, 590, 603. Vertambem 
Vincristina 

Ondansetrona, 407f, 408 

abstinencia, 198-199, 199f, 201 f 
como auxiliar da anestesia, 172 
contra tosse, 390 
efeitos adversos dos, 197f 
interagoes farmacologicas, 198f 
mecanismo de agao, 192, 193f 
opioides, 191, 191 f, 466 
origem dos, 1927, 192f 
para anestesia, 183 
propriedades analgesicas, 191 
usos clinicos, 195f 
Organofosforados, 60 
toxicidade, 637 
Orlistate, 375f, 376-377, 376f 
Oseltamivir, 567-568, 567f, 569f 
Ospemifeno, 351 f 
Osteoartrite, 368, 452, 455 
Osteomalacia, 441 
Osteonecrose, 442 
Osteoporose, 353f, 441, 442f 
revengao, 352, 353f 
Ototoxicidade, causada por diureticos, 
248 

Oxacilina, 483f, 485, 487 
Oxaliplatina, 588f, 610-612 
Oxandrolona, 351 f, 361 
Oxaproxina, 447f 
Oxazepam, 121 f 
Oxazolidona, 499f 
Oxcarbazepina, 157 f, 162f, 164, 168f 
Oxibutinina, 65f, 69 
usos terapeuticos, 69f 
Oxicodona, 191 f, 194f, 196 
Oxiconazol, 535f 
Oxido nitrico, 171f, 175, 180, 185f 
Oxido nitroso (NO), 56 

na eregao peniana, 415, 416f 
Oximetalona, 351 f 
Oximetazolina, 87, 382f 
administragao de, 4 
contra rinite alergica, 389 
Oximorfona, 191 f, 194f, 196 

P_ 

PABA. Ver Acido paraminobenzoico 
Paclitaxel, 28, 587f, 604-605 
Paliperidona, 147 f, 150, 153f 
Palmitato de paliperidona, 151 
Palonosetrona, 407f 
Pamidronato, 442 
Pamoato de olanzapina, 151 
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Pancurdnio, 65f, 70-71, 72f, 171 f 
Panilumumabe, 610 

Pantoprazol, contra ulcera peptica, 401 f, 
404 

Paracetamol, 452 f, 456-457 
biotransformagao do, 458f 
como auxiliar de anestesia, 172 
contra cefaleia, 456-457 
efeitos adversos do, 456-457 
farmacocinetica do, 197 
mais hidrocodona, 196 
+ oxicodona, 172, 
toxicidade do, 632-633, 633f 
usos terapeuticos, 456 
Parada cardiaca, epinefrina contra, 84 
Paragonimiase, 564 f 
Paration, 60 
Parkinsonismo, 109 
secundario, 110 
Paromomicina, 54 If, 548, 549 
Paroxetina, 135 f, 136-137 
Pediculus capitis, 434 
Pegaspargase, 614-615 
Pegfilgrastim, 423 f 
Pegloticase, 448 f, 464 
Pegvisomanto, 325 f 
Pele, deposito de farmacos na, 17 
Pemetrexede, 58 7f, 592-594 
Penbutolol, 95 f, 225 f 
Penciciovir, 56 If, 574, 574 f 
Penicilina, 474, 483-488, 483f 
absorgao, 487 

administragao, 486-487, 488f 
alergia a, e alergia a cefalosporina, 
490 

antiestafilococicas, 485 
antipseudomonas, 485f 
biotransformagao, 487 
destino, 488f 

diarreias causadas por, 488 
distribuigao, 487 

espectro antibacteriano, 484-486 
espectro estendido, 485, 485f 
estabilidade a penicilinase, 48 If 
estabilidade em meio acido, 487 f 
excregao, 487 
farmacocinetica, 486-487 
formas de deposito, 487 
indice terapeutico da, 36, 35f 
mecanismo de agao, 483-484 
nefrite causada por, 488 
neurotoxicidade causada por, 488 
penetragao no Ics, 487, 488f 
penicilinase-resistente, 485, 487 
reagoes adversas, 487-488, 489f 
reagoes de hipersensibilidade, 487- 
488 

resistencia a, 486 
semissintetica, 484 


toxicidade hematologica causada por, 
488 

Penicilina G., 483 f, 484-485, 485f, 487- 
488, 506 

biodisponiblidade, 9 
Penicilina V, 483 f, 484, 487 
Pentamidina, 547 f, 555 
Pentazocina, 191 f, 199 
Pentobarbital, 121 f. Ver tarnbem 
Barbituricos 
Pentoxifilina, 423 f, 427 
Perampanel, 157 f, 162 f, 165, 1687 
Perfenazina, 147 f 
Perindropil, 225 f 

Permeabilidade capilar, e distribuigao de 
farmacos, 10, Ilf 
Permetrina, 435, 435f 
Peroxido de benzofla, 431 f, 433-434 
pH, 

e absorgao de farmacos, 7 
urinario e eliminagao de farmacos, 17 
Pilocarpina, 51 f, 55, 55f, 57-58, 57f, 617, 
101, 1017 

Pimozida, 1477, 150 
Pindolol, 957, 102-103, 225f 
Pioglitazona, 335f, 344 
Piperacilina, 4837, 486 
Pirantel, pamoato, 561-562, 561 f 
Pirazinamida, 525f 

contra tuberculose, 529 
Pirenzepina, 67 
Piretrinas, 435, 435f 
Piretrinas sinergizadas, 435 
Piridostigmina, 51 f, 59, 71 
Piridoxina (vitamina B 6 ), interagoes 
farmacologicas, 112, 1127 
Pirimetamina, 513f, 517, 5477, 554 
Piroxicam, 447f, 456f 
Pitavastatina, 31 If, 314 
Plaquetas, 

adesao, 292f, 293 
aglutinagao, 292f, 293-294, 294f 
ativagao, 292f, 293, 294f 
inibidores, 291f 

inibidores da aglutinagao, 294-298, 
295f 

repouso, 292-293, 292f, 294f 
resposta a lesao vascular, 291-294 
Plasma, concentragao de farmacos no, 
12,12f 

Plasmodium falciparum, 550, 551 f, 552 
Plasmodium ovale, 550 
Plasmodium vivax, 550, 552f 
Platina, complexo de coordenagao, 610- 
612, 611f 

Plexo mioenterico, 44 
Pneumocystis jirovecii, 531, 555 
Pneumocystis jirovecii pneumonia por, 
(PCP), 520-521 


Pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC), 514 
Poiquilotermia, 150 
Polietilenoglicol (PEG), 410, 41 Of 
Polimixinas, 434, 494 
Porinas, 484 

Posaconazol, 535f, 540, 541 f 
Potassio, perda de, e tiazidicos, 244 
Potencia de farmaco, 30, 30f-31f 
Potenciais pos-sinapticos excitatorios, 
108-109 

Potenciais pos-sinapticos inibitorios 
(PPSIs), 108-109 
Potenciais sinapticos, no sistema 
nervoso central, 108-109 
Potencial de agao cardiaco, 256, 257f 
PPSE. Ver Potenciais pos-sinapticos 
excitatorios 

Pralatrexato, 587f, 592-594 
Pralidoxima, 51 f, 60, 60f, 61, 637 
Pramipexol, 10 7f, 114 

propriedades farmacocineticas, 115f 
Pranlintida, 335f, 340 
Prasugrel, 291 f, 295f, 296-297, 296f 
efeitos adversos, 297 
farmacocinetica, 297 
mecanismo de agao, 296, 296f 
usos terapeuticos, 296-297 
Pravastatina, 31 If, 314 
Praziquantel, 561 f, 562, 564 
Prazosina, 95f, 96-97, 143, 226f, 235, 

415f, 418 

Prednisolona, 365f, 368f, 619f, 627 
Prednisona, 108f, 365f, 368f, 371f, 588f, 

605, 619f 

para artrite reumatoide, efeitos 

adversos dose-dependentes, 371f 
Pregabalina, 15 7f, 162f, 165, 168f 
Preparagoes de deposito, 3, 5f 
Preparagoes de liberagao estendida ou 
prolongada, 2 
Preparagbes revestidas, 2 
Pressao do sangue. Ver tambem 
Hipertensao, Hipotensao 
anestesicos inalatorios e, 173-174, 

181 f 

arterial, fatores que afetam, 226, 227f 
classificagao do, 225-226, 226f 
mecanismos de controle da, 226-227 
regulagao da, 44f, 56 
Prevengao do, 296-297 
Prilocafna, 186 

Primaquina, 547f, 550-551, 552f 
Primidona, 157 f, 162f, 165 
Probenecida, 448f, 464, 487 
Procafna, 171 f 

biotransformagao, 16 
Procainamida, 269f, 272-273 
Procarbazina, 588f, 614 
Processo de primeira ordem, definigao, 12 
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Prociclidina, ‘lOJf 
Proclorperazina, 147 f, 407, 407f 
Progesterona, 351 f 
Progestinas, 607 
Progestogenios, 3517, 355-357 
efeitos adversos, 356-357, 357 f 
farmacocinetica, 356 
mecanismo de agao, 356 
usos terapeuticos, 356 
Proguanil, 553 
Prolactina, 329 
Prometazina, 393 f, 395, 397 
Propafenona, 269 f, 274-275 
Propiltiouracil (PTU), 325 f, 332 
Propionilbacterium acnes, farmacos 
usados contra, 432 
Propofol, 171 f 

para indugao da anestesia, 182-183 
vantagens e desvantagens, 1857 
Propranolol, 95 f, 98 - 101 , 225 f, 231, 2817, 
333 

agoes, 98-99, 99f 
arritmias causadas por, 100 
bloqueio do isoproterenol, 99 
broncoconstrigao causada por, 98, 100 
contra hipertensao, 99 
contra hipotireoidismo, 99 
contra o infarto do miocardio, 99 
disturbios metabolicos e, 100 
efeitos adversos, 100-101 
efeitos cardiovasculares, 98, 99f 
efeitos mediados no SNC, 100-101 
e o metabolismo da glicose, 98-99 
farmacocinetica, 100 
interagoes farmacologicas, 101 
para profilaxia da enxaqueca, 99 
prejuizos sexuais, 100 
usos terapeuticos, 99-100 
vasoconstrigao periferica causada 
por, 98 

Prostaciclina, 449 
Prostaglandinas, 405 , 448-450 
agoes, 449 

como mediadores locais, 44, 448 
contra a ulcera peptica, 4017 
PGF 2a , 450 
PGI 2 , 450 

sintese, 448-450, 449f 

efeitos renais da inibigao pelos 
AINEs, 454f 

via da cicloxigenase, 448 
via da lipoxigenase, 448-449, 449f 
usos terapeuticos, 449 
Proteinocinase, 27 
Proteinocinase C, 54 
Proteina da vesicula sinaptica, 164 
Proteinas carregadoras, 6, 6 f 
Proteina(s) G, 27, 277, 47 


Proteinas ligadoras de penicilina, 483- 
484, 486 

Proteinas plasmaticas, ligagao e 
distribuigao de farmacos, 10 
Proteinas tissulares, ligagao de farmacos 
e distribuigao, 10 
Proteus mirabilis, 488 
Protriptilina, 135 f, 143 f 
Pseudocolinesterase, 54 
Pseudoefedrina, Ilf , 90, 382f 
contra rinite alergica, 390 
mecanismo de agao, 83, 83 f 
Pseudomonas aeruginosa, 489, 5137 
Pseudotumor no cerebro, 502 
Psicose, 147. Ver tambem Esquizofrenia 
Psoraleno mais radiagao UVA (PUVA), 
435 

Psoriase, 435f-436f 

farmacos usados contra, 436 
Psyllium, 410 

Pulmoes, eliminagao de farmacos, 17 
Purkinje, fibra de. Potencial de agao na, 
257 f 

Purpura trombocitopenica trombotica 
(PTT), causada por farmacos, 297 

Q_ 

Quazepam, 121 f 
Quetiapina, 1477, 148, 1537 
Quimioterapia, 

associagao de farmacos, 590 
auxiliar, 588 

efeitos adversos dos, 591-592 
e morte logaritmica, 589f, 590 
e santuarios farmacologicos, 590 
estrategias, 588 
indicagoes, 588 
manutengao, 588 
neoadjuvantes, 588 
objetivos dos, 587-588 
paliativa, 589f 

potencial mielossupressivo, 591, 592f 
principios de, 587-592 
problemas associados com, 591-592 
regime CHO-R, 590, 603 
regimes de, 588-590 
resistencia a multifarmacos, 591 
resistencia aos, 591 
toxicidade, 591-592, 6167 

protocolos de tratamento, 590 
Quinapril, 225 f, 255 f 
Quinidina, 141, 269 f, 272 - 273 , 547f 
Quinina, 547 f, 553-554 
Quinolonas, 475. Ver tambem 
Fluoroquinolonas 

Quinupristina/dalfopristina, 499f, 510 - 
511 


R 


Rabeprazol, contra ulcera peptica, 4017 
Raloxifeno, 351, 3517, 354-355, 355 f, 

4417, 443, 588f, 606-607 
Raltegravir, 568 f, 584 
Ramelteona, 1217, 129 
Ramipril, 225 f, 255 f 
Ranitidina, 4017, 402 
Ranolazina, 2817, 286 
Rapamicina.Ver Sirolimo 
Rasagilina, 1077, 112-113 
Reabsorgao ossea, 441 
Reabsorgao tubular distal, 17, 167 
Reagoes de conjugagao, interagoes 
farmacologicas, 16 
Receptores acoplados da proteina G, 
26f-27f, 27, 29 
Receptores adrenergicos 

(adrenoceptores), 467, 47, 77 
a-, 26 f, 79-80, 80f-81f 
a,-, 80, 8V 
a 2 -, 80, 8V 

P-, 267, 80-81, 817-827, 917 
fV, 81, 817 
81,817 

dessensibilizagao dos, 81 
distribuigao de, 81 
resposta mediada por, 81 
segundo mensageiros e, 80 
subtipos de, 80 
tipos de, 78-81, 80 f 
usos terapeuticos, 92 f 
Receptores ativados pelo proliferador de 
peroxissoma (RAPP), 318, 344 
Receptores colinergicos 

(colinoceptores), 26 f, 55-58. Ver 
tambem Receptores muscarinicos, 
Receptores nicotinicos 
pos-sinapticos, 53, 53 f 
pre-sinapticos, 53, 53f 
tipos de, 53, 54 f 

Receptores de insulina, 267, 287, 29 
Receptores de melatonina, ramelteona 
e, 129 

Receptores de membrana, 

e permeabilidade ionica, 47, 47f 
na neurotransmissao, 45 
Receptores de reserva, 29 
Receptores de serotonina, 127 
Receptores intracelulares, 26, 26 f, 28, 29 f 
Receptores ligados a enzimas, 26 f, 27- 
28, 28 f 

Receptores muscarinicos, 25, 46 f, 53, 

54 , 54 f 

bloqueio por antidepressivos 
triciclicos, 141 

Receptores nicotinicos, 267, 27, 467, 53, 
54f, 55 , 69 

Receptores opioides, 191-192, 1937 
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5 (delta), 191 
k (kappa), 191-192, 1937 
M (mu), 193, 193f-194f 
Receptores. Vertambem Complexo 
farmaco-receptor 
ativado (R*), 27, 33 
definigao, 27, 45 

dessensibilizagao, regulagao para 
menos, 29, 30f 
estados dos, 27 
familias de, (tipos de), 26-28 
inativo (R) (nao ligado), 28, 33-34 
ligagao de farmacos, 31, 317, 32, 32f 
membrana, 25, 45, 47, 47f 
reserva, 29 

Receptor A/-metil-D-aspartato (NMDA), 
115,178,197-198 
antagonista do, 116 
glutamato, 163 

Reentrada. 270f, 271, 2717 Vertambem 
Reentrada atrioventricular (AV) 
Reentrada atrioventricular, 270 f, 271 
Reflexo barorreceptor e norepinefrina, 85 
Reflexos respiratorios, anestesicos de 
inalagao e, 179, 1817 
Refluxo gastresofagico, doenga do, 
farmacos usados para tratar a, 401 - 
406 

Relagao dose-resposta quanta!, 34-35 
Relagao normalizada internacional (INR), 
35, 303-304 

Relagoes dose-resposta, 29-32, 30 f 
graduais, 30-31, 30 f 
quantais, 35-36 
Remifentanila, 1917, 197 
Remodelamento osseo, farmacos 
usados para tratar, 441, 441 f 
Renina, liberagao de, epinefrina e, 83 
Repaglinida, 3357 342-343 
Reserpina, 78, 957 103 
Reserva, 29 

Resinas ligadoras de acidos biliares, 
318 - 319 , 3197 

Resistencia vascular periferica e 
tiazidicos, 245 

Resposta de luta ou fuga, 41, 43 f 
Resposta repouse e digira, 42, 43f 
Retapamulina, 4317 434 
Reteplase, 2917 306-307 
Retinoides, 432 - 433 , 436 
efeitos adversos, 433 
mecanismo de agao, 433, 433f 
Ribavirina, 5677 568 - 569 , 570 f 
Rifabutina, 525 f 

contra tuberculose, 528 
Rifampicina, 525f 
Rifampicina, 525 f 

contra tuberculose, 527-528 
e a indugao do citocromo P450, 15 
Rifapentina, 525 f 


contra tuberculose, 528-529 
Rilpivirina, 5687 579 
Rilpivirina + tenofovir + entricitabina, 568 f 
Riluzol, 1087 118 
Rimantadina, 5677 568, 569f 
Rinite alergica, 

anti-histaminicos contra, 389 
corticosteroides contra, 389 
farmacos usados para tratar, 381, 
389-390 

Rins 

depuragao de farmacos, 16-17, 167 
e anestesia, 172 
Risedronato, 4417 442, 443f 
Risperidona, 1477 148, 150, 1537 
microesferas, 151 
Ritonavir, 5687 580-582 

como indutor de citocromo P450, 15 
Rituximabe, 4487 461, 5887 609-610 
Rivaroxabana, 2917 303-304 
Rivastigmina, 517 59 - 60 , 617 1077 116, 
397 

Rizatriptana, 465f 
Rocurdnio, 657 70-71, 717 1717 
na anestesia, 173 
Roflumilaste, 3827 388 
Ropinirol, 1077 114 , 1157 
Ropivacafna, 1717 
Rosiglitazona, 3357 344 
Rosuvastatina, 3117 314 
Rotigotina, 1077 114 , 1157 
Rufinamida, 1577 1627 166 , 1687 

s_ 

Salbutamol, lit, 84, 88 , 3827 383 
inalagao oral, 4 
mecanismo de agao, 29 
Salicilato, 453, 455, 453f 
Salicismo, 455 

Salmeterol, Ilf, 88 - 89 , 3827 383 
Salsalato, 447f 

Sangramentos, farmacos usados para 
tratar, 2917 307-308 
Sangue e intoxicagao por chumbo, 637 
Saquinavir, 5687 581 
Sargramostim, 4237 427 
Saxagliptina, 3357 345-346 
Secobarbital, 1217 Vertambem 
Barbituricos 
Secregao gastrica, 

na doenga da ulcera peptica, 401f 
regulagao da, 402 - 403 , 403f 
Secregao tubular proximal, 16-17, 167 
Sedagao, anti-histaminicos e, 397 
Segundo mensageiro, 25, 27, 277 78 
e resposta intracelular, 47 
Selegilina, 1077 112 - 113 , 1127-1137 1357 
142 


Senna, 410, 41 Of 

SEP. UerSintomas extrapiramidais 
Sequestradores de acidos biliares, 3117 
Vertambem Resinas ligadoras de 
acidos biliares 

Serotonina como neurotransmissor, 45 
Serratia marcescens, 489 
Sertaconazol, 535f 
Sertralina, 1357 137, 1437 
Sevoflurano, 1717, 179-180 
caracteristicas do, 1817 
na anestesia, 173 
vantagens e desvantagens, 1857 
Sifilis, 484, 485f, 514. Vertambem 
Treponema pallidum 
Sildenafila, 286, 415-416, 4157 
Silodosina, 4157, 418-419 
Simpaticoliticos. Ver Antagonistas 
adrenergicos 

Simpaticomimeticos, 77, 205-208 
Sinalizagao sinaptica, 45f 
Sinapse, 45 

Sindrome cinzenta, 509 
Sindrome coronaria aguda, 281-282 
Sindrome da iris flacida, 97, 419 
Sindrome de Cushing, 
diagnostico de, 367 
iatrogenico, 367 
Sindrome de Reye, 452 
Sindrome de SJogren, 57 
Sindrome de West. Ver Espasmos 
infantis 

Sindrome dos ovarios policisticos, 249 
Sindrome Lennox-Gastaut, farmacos 
usados contra, 1617, 163 
Sindrome maligna neuroleptica, 152 
Sindrome Prader-Willy, 327-328 
Sindrome serotoninica, 207 
Sindrome Stevens-Johnson (SJS), 480, 
490,518 

Sindrome Zollinger-Ellison, farmacos 
usados para tratar, 404 
Sinoatrial, no, 56, 67, 269 
Sintese, acido acetilsalicflico e, 294-295, 
296f 

Sintese de purinas, inibigao da, 594 
Sintomas extrapiramidais, 147-151 
Sinvastatina, 31 If, 314-315, 320 
biotransformagao, 16 
Sirolimo, 619f, 623 - 624 , 623f 
Sistema endocrino, 39 

e sinalizagao qufmica entre as 
celulas, 44, 45f 

Sistema fosfatidilinositol/calcio, 47, 477 
Vertambem Diacilglicerol (DAG); 
Trifosfato de inositol (IP3) 

Sistema nervoso, 39 

divisoes funcionais do, 39f, 40 
e anestesia, 172 
organizagao, 39f 
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Sistema nervoso autonomo (SNA), 39-47 
agonistas colinergicos em, locais de 
agao do, 52 f 
anatomia do, 40-41 
emogoes e, 43 
fungoes do, 39-40 
inervagao pelo, 43 
neurotransmissao no, 44-45, 46f 
sinalizagao quimica entre celulas no, 
44-45, 46 f 

Sistema nervoso central (SNC), 39, 39f 
estimulantes do, 215 - 221 , 215f. 

Ver tambem Alucinogenos, 
Estimulantes psicomotores 
neurotransmissao no, 107-108 
intoxicagao por chumbo e, 637 
no controle das fungoes autonomas, 
42-43 

potenciais sinapticos no, 108-109 
vias neuronais, 

excitatorias, 108, 108f 
inibitorias, 108, 109/ 

Sistema nervoso enterico, 41 
Sistema nervoso parassimpatico, 39f, 
40-41 

caracteristicas do, 43-44, 44 f 
fungoes do, 42, 42f-43f 
Sistema nervoso periferico, 39, 39 f 
Sistema nervoso simpatico, 39f, 40 
barorreceptores e, 226, 227 f 
caracteristicas, 43-44, 44 f 
estimulagao do, efeitos, 41, 42f-43f 
fungoes, 41, 42f-43f 
orgaos inervados somente, 43 
Sistema nervoso somatico, 39f, 43, 46f, 
52 f 

Sistema neuroendocrino, 325 
Sistema P450. Ver Citocromo P450 
Sistema renina-angiotensina- 
aldosterona, 226-227, 227f, 233 f 
ativagao, 256 
inibidores, 259-261 
Sistema respiratorio, 
e anestesia, 172 

farmacos que afetam, 381 - 390 , 382 f 
Sitagliptina, 335f, 345 
SNA. Ver Sistema nervoso autonomo 
SNC. Ver Sistema nervoso central 
Solifenacina, 65 f, 69, 69f 
Solubilidade de farmacos e absorgao, 9 
Somatostatina, 328 
Somatotropina, 328 
Somatropina, 325 f 
Soniferos, 395 
Sono nao REM, 123 
Sorafenibe, 588f, 613 
Sotalol, 269f, 276-277 
Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRSA), 434, 475, 485, 

489, 493-494, 520 


Staphylococcus aureus sensfvel a 
meticilina (MSSA), 485, 494 
Staphylococcus aureus. Ver tambem 
Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina 

farmacos usados contra, 514 
Staphylococcus epidermidis resistente a 
meticilina (MRSE), 493 
Staphylococcus saprophyticus, infecgao 
do trato urinario, 521 
Stenotrophomonas maltophila, 520 
Streptococcus agalactiae, 472 
Streptococcus pneumoniae, 472, 479, 
489, 513 

Streptomyces nodosus, 535 
Subdermal, 351f 
Substancia negra, na doenga de 
Parkinson, 109, 11 Of 
Succinilcolina, 72-73, 171f 
e hipertermia maligna, 179 
na anestesia, 173 
Suco de toranja, 15 
Sucralfato, 401 f, 406 
Sufentanila, 191 f, 197 
Sulbactamo, 492 
Sulbactamo + ampicilina, 484f 
Sulconazol, 535f 
Sulfadiazina de prata, 513f 
Sulfadoxina, 517 

Sulfametoxazol, 521. Ver tambem 
Cotrimoxazol (sulfametoxazol + 
trimetoprima) 

Sulfassalazina, 459, 5137 
Sulfato de atropina, usos terapeuticos 
do, 56 

Sulfato de magnesio, 269f, 278 
Sulfato de protamina, 291 f, 307-308, 308f 
Sulfato ferroso, 424 
Sulfonamidas, 517-519 
absorgao, 518 

administragao e destino, 5197 
biotransformagao, 518 
contraindicagoes para, 519, 520f 
distribuigao, 518 
efeitos adversos, 518-519, 520f 
espectro antibacteriano, 517 
excregao, 518 
farmacocinetica, 518 
mecanismo de agao, 517 
nefrotoxicidade, 518 
potenciagao de farmacos, 519 
reagoes de hipersensibilidade, 518 
resistencia, 517 
Sulfonilureias, 341 - 342 , 347f 
Sulindaco, 447f 
Sumatriptana, 465f, 466-467 
Sunitiniba, 588f, 613 
Suprarrenal, 365 
cortex, 365 

Suramina, 547f, 555-556 


T_ 

Tacrina, 59-60 
Tacrolimo, 6197, 622 
Tadalafila, 415-417, 4157, 421 
Tamoxifeno, 351, 3517, 354-355, 588f, 

605-606 

Tansulosina, 80, 957, 96 - 97 , 4157, 418 
Tapentadol, 191 f, 1947, 200 
Taquicardia supraventricular, 270f 
Taquicardia ventricular, 270f 
Taquicardia, p-bloqueadores contra, 1037 
Taquifilaxia, 29, 437 
TARAA. Ver Tratamento antirretroviral 
altamente ativo 

Tazaroteno, 431 f, 432, 435f, 436 
Tazobactama, 486, 492 
Tazobactama + piperacilina, 484f 
TBMR. VerTuberculose multirresistente 
Tbo-filgrastim, 423f 
Telaprevir, 567f, 571 f 
Telavancina, 484f, 493-494, 495f 
Telbivudina, 5677, 569, 571 
Telitromicina, 499f, 505, 508f 
contraindicagoes, 508 
espectro antibacteriano, 507 
interagoes farmacologicas, 508 
Telmisartana, 225f, 255f 
Temazepam, 121 f, 124 
Temozolomida, 587f, 602 
Tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPa), 301 

Tenecteplase, 291 f, 306-307 
Teniase, 565f 

Tenofovir, 5677, 569, 577 , 578f 
Teofilina, 2157, 382f, 386 , 388 
Terazosina, 957, 96 - 97 , 226f, 235, 4157, 
418-419 

mecanismo de agao, 34 
Terbinafina, 535f, 543 - 544 , 544f 
Terbutalina, 77f, 88 
Terconazol, 535f 
Teriflunomida, 1087, 117 
Teriparatida, 441 f, 444 
Testosterona, 351 f, 360 

administragao de, 361, 3617 
efeitos adversos, 361 
farmacocinetica da, 361, 3617 
farmacocinetica de derivados, 361 
secregao, 360, 360f 
Testosterona, cipionato de, 351 f 
Testosterona, enantato de, 351 f 
Tetracafna, 1717 
Tetraciclina, 499 - 502 , 499f 
absorgao, 501, 502f 
administragao e destino, 5017 
contraindicagoes, 502 
contra ulcera peptica, 401f 
distribuigao, 501 
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efeitos adversos, 502, 502 f 
eliminagao, 502 
espectro antibacteriano, 499 
farmacocinetica, 501-502 
mecanismo de agao, 499, 500f 
no combate a Helicobacter pylori, 
402 

resistencia, 500-501 
Tetraidrocanabinol (THC), 208, 21 Of 
Tetraidrofolato, sintese de, 518f 
Tiabendazol, 561 f, 562 , 563f 
Tiagabina, 157 f, 162 f, 166 , 1687 
Tiazidicos, diureticos. Ver Diureticos, 
tiazidicos 

Tiazolidinadionas, 344 , 345, 347f 
Ticagrelor, 291 f, 295f, 296 - 297 , 296f 
efeitos adversos, 297 
farmacocinetica, 297 
mecanismo de agao, 296, 296f 
usos terapeuticos, 296-297 
Ticarcilina, 476f, 483f, 486 
Ticlopidina, 291 f, 295f, 296 - 297 , 296f 
efeitos adversos, 297 
farmacocinetica, 297 
mecanismo de agao, 296, 296f 
usos terapeuticos, 296-297 
Ticuriase, 563f 
Tigeciclina, 499f, 502-503 
Tiludronato, 442 

Timolol, 57, 957, 101 , 101 f, 225f, 450 
Tinidazol, 547f, 549 
Tinzaparina, 291 f 
Tioconazol, 535f 

Tiopental, 121 f. Vertambem Barbituricos 
biotransformagao, 183 
distribuigao, 183, 1837 
para anestesia, 183 
vantagens e desvantagens, 1857 
Tioridazina, 147 f 
Tiossulfato de sodio, 635 
Tiotixeno, 147f 
Tiotropio, 657, 68, 697, 382f 
Tipranavir, 568f, 582 
Tiramina, 89 , 142 

Tireoide, farmacos que afetam, 325f 
Tirofibana, 291 f, 295f, 297-298 
efeitos adversos, 298 
farmacocinetica, 297-298 
mecanismo de agao, 297, 297f 
usos terapeuticos, 297 
Tirosinacinase 
atividade da, 28 
inibidores da, 588f, 613 , 6147 
Tirosina hidroxilase, 77 
Tirotoxicose, 1037, 332-333 
Tiroxina (T 4 ), 326f, 330, 332f 
Tobramicina, 71, 476f, 499f 
Tocilizumabe, 448f, 461 
Tofacitinibe, 448f, 462f 


Tolbutamida, 335f 
Tolcapona, 1077 
Tolmetina, 4477, 456f 
Tolnaftato, 535f, 545 
Tolterodina, 657, 69 , 69f 
Tomografia de coerencia de emissao de 
foton simples, 158 

Topiramato, 1577, 1617-1627, 166 , 1687, 
375f, 377-378 
Topotecana, 588 f 
Toremifeno, 351 f, 354-355 
Tormenta tireoidiana, 333 
Torsemida, 225f, 241f-242f, 247, 255f 
Tosse, farmacos usados para tratar, 382f, 
390 

Toxicologia, 631-637 
absorgao, 6317 
descontaminagao, 632 
distribuigao, 6317 
eliminagao, 632 
exposigao, 631 f 

farmaceutica e ocupacional, 632-637 
hemodialise, 632 
mecanismo de agao, 6317 
tecidos alvos, 631, 6317 
toxina(s), 

tratamento de emergencia, 631-632 
Toxina botulinica, agoes da, 52, 53f 
Toxoplasma gondii, 554, 557 
Toxoplasmose, 547f, 557-558 
Tramadol, 1917, 200 
Trandolapril, 225f 
Tranilcipromina, 135 f, 142, 1437 
Tranquilizantes maiores. Ver 
Antipsicoticos 

Tranquilizantes maiores. Ver 
Antipsicoticos 
Transcriptase reversa, 570 
Transdugao de sinal, 25-29, 25f 
amplificagao de sinal, 28-29 
e dessensibilizagao do receptor, 
regulagao para baixo, 29, 30f 
na celula efetuadora, 45-47 
Transplante de orgaos, farmacos usados 
nos, 535, 619, 625. Vertambem 
Imunossupressores 
Transpose ativo, 6f 
Transpose de liquidos e eletrolitos, 
farmacos que modificam, no 
tratamento antidiarreico, 409 , 409f 
Transtorno de defcit de atengao/ 
hiperatividade, 
anfetamina e, 219 
metilfenidato e, 221 
Trastuzumabe, 588f, 609 
Tratamento, 441-444, 441f 
Tratamento antirretroviral altamente ativo 
(TARAA), 573-574, 577f 
Tratamento hormonal pos-menopausa, 
352-353, 353f 


Trato urogenital, atrofia pos-manopausa, 
tratamento com estrogenios, 353f 
Travoprosta, 1017 
Trazodona, 1357, 139 , 1437 
Trematodeos, 5617, 562-564, 564f 
Tremor. Ver tambem Doenga de 
Parkinson 

com antipsicoticos, 151 
com tratamento por ciclosporina, 621 
Treponema pallidum, 484 
Tretinofna, 431 f, 432 
Triancinolona, 365f, 368f, 382f 

intranasal contra rinite alergica, 389 
Triantereno, 225f, 230, 241f-242f, 243, 250 
Triazol, 541 f 
Triazolan, 1217, 124-125 
Trichomonas vaginalis, 548 
Tricogenicos, farmacos, 435f, 437-438 
Tricuriase, 563 
Triexifenidil, 657, 69 , 697, 107f 
Trifluperazina, 147 f 
Trifluridina, 567f, 574 
Trifosfato de adenosina (ATP) 

nas vesiculas de armazenamento de 
acetilcolina, 52 
no transporte ativo, 6, 6f 
Trifosfato de guanosina, (GTP), 27, 27f 
Trifosfato de inositol (IP 3 ), como segundo 
mensageiro, 27, 47f, 54, 80, 817 
Triiodotironina (T 3 ), 330, 332f 
Trimetoprima, 5137, 518, 5187, 519-520 
efeitos adversos, 520 
espectro antibacteriano, 519 
farmacocinetica, 519-520 
mecanismo de agao, 28, 519 
resistencia, 519 
Trimipramina, 1357 

Tripanossomiase, 547f, 554 - 557 , 555f 
Triptanos contra enxaqueca, 466-467, 
468f 

Triptorrelina, 588f, 607-608 
Triquinose, 563f 

Trocas sodio/calcio e a contratilidade 
cardiaca, 263-264, 263f 
Trombina, 292-293 
Trombocitopenia, 518, 521 
Trombocitopenia induzida por heparina, 
301-302 

Tromboembolismo, farmacos usados 
para tratar, 300, 302, 305-307 
Tromboflebite, relacionado com 
anfotericina B, 537 

Tromboliticos, 2917, 305 - 307 , 306f-307f 
Tromboplastina, 298 
Trombose venosa profunda (TVP), 291, 
355 

Trombose. Vertambem Trombose 
venosa profunda (TVP) 
arteria coronaria, farmacos usados 
para tratar, 307 
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arterial, 291, 306 
causada por farmacos, 307 
definigao, 291 
venosa, 291, 301, 624 
Trombos vs. embolos, 291 
Tromboxano A 2 (TXA 2 ), 449, 453-454 
Tromboxanos, 292-294, 292f-293f 
Tropicamida, 657 67, 69 , 69f 
Trospio, cloreto de, 657 69 , 69f 
Trypanosoma brucei, 554 
Trypanosoma brucei gambiense, 554 
Trypanosoma brucei rhodosiense, 556 
Trypanosoma cruzi, 556 
Tuberculose, 

em pacientes infectados com HIV, 528 
epidemiologia, 525 
farmacos usados para tratar, 525-531 
adesao do pacientes, 526 
primeira escolha, 5257 526-529, 
530 f 

regime multifarmacos, 526, 526f 
segunda escolha, 5257 529 - 530 , 
530 f 

resistente a farmacos, estrategias de 
tratamento, 526, 526f 
tratamento observado diretamente 
contra, 526 

Tuberculose multirresistente (TBMR), 
525,530-531,525,530-531 
Tubocurarina, 70 

Tubulo contorcido distal, 17, 167, 2427 243 
Tubulo contorcido proximal, 16, 177, 241- 
242,242f 

Tubulo e duto coletor, 242 f, 243 
Tumores cerebrais, farmacos usados 
para tratar, 601 

u_ 

UDP-glicuronosiltransferase (UGT) e 
biotransformagao dos antiepilepticos, 
163 

Ulcera peptica, farmacos usados para 
tratar, 401 - 406 , 401 f 
Ulipristal, 359 
acetato, 351 f 
Unidade motora, 44 
Ureia, 2417 
Uricosuricos, 463 
Urina, 

acidificagao, e eliminagao de 
farmacos, 17 

alcalinizagao, e eliminagao de 
farmacos, 17, 632 
composigao da, 

acetazolamida e, 250-251, 250f 
diureticos de alga e, 244 f, 247 
diureticos poupadores de potassio 
e, 248, 248f 
tiazidicos e, 244, 244 f 


pH e eliminagao de farmacos, 17 
Urofolitropina, 3257 329 
Uroquinase, 2917, 306-307 

V_ 

Valaciclovir, 567f, 573 
Valganciclovir, 567 f, 573 
Valproato, 1677 
Vaisartana, 2257 255 f 
Vancomicina, 472, 4847 493, 4937 495f 
Vardenafila, 415-416, 4157 
Vareniciclina, 2157 218 
Varfarina, 2917, 304-305 
biotransformagao, 15 
dosagem e administragao, 20 
efeitos adversos, 305 
farmacocinetica, 305, 305f 
indice terapeutico, 35, 35f 
interagoes farmacologicas, 15 
mecanismo de agao, 304-305, 304f 
usos terapeuticos, 305 
Vasoconstrigao, 

norepinefrina e, 85, 85 f 
regulagao da, 81, 817 
Vasoconstritores, usos terapeuticos, 178 
Vasodilatagao, regulagao da, 81, 817 
Vasodilatadores, 236 
direto, 255 f 

Vaso e venodilatadores, para 
insuficiencia cardiaca, 262 
Vasomotor, 353f 

Vasopressina, 325 f, 330 , 3307 Ver 
tambem Hormonio antidiuretico 
Vecurdnio, 657, 70-71, 717, 1717 
na anestesia, 173 
Velocidade de depuragao, apos 

interromper a infusao de urn farmaco, 
19, 197 

Veneno de aranhas, agoes, 52, 53f 
Venlafaxina, 135M36 f, 138 , U3f 
Verapamil, 2267 234-235, 2697 277 , 2817 
285 

Vermes redondos, 563f 
Vias de administragao de farmacos, 1-4, 5 f 
bucal, 2 

parenteral, 2-3, 17-27 
retal, 37 4, 5 f 
subcutanea, 17 3, 5 f 
sublingual, 2, 37 5 f 
topica, 37 4 

Vigabatrina, 1577 1 61M627 167 , 1687 
Vilanterol, 382 f 
Vilazodona, 1357 139 
Vimblastina, 5877 603-604 
Vincristina, 5877 603-604 
Vinorelbina, 5877 603 
Virus da imunodeficiencia humana 
(HIV), infecgao pelo. Ver tambem 


Inibidores de entrada, Inibidores da 
transcriptase reversa nao analogos 
de nucleosideos (ITRNNs); Inibidores 
da transcriptase reversa analogos de 
nucleosideo ou nucleotideo 
associagoes em doses fixas, 568f 
farmacos usados para tratar, 574-575 
sarcoma de Kaposi, 615 
Virus Epstein-Barr, 572, 623 
Virus sincicial respiratorio (VSR), 
farmacos usados contra, 567-569 
Virus varicela-zoster (VVZ), 572 
Vitamina B 12 (cianocobalamina), 
endocitose, 6 

Vitamina K A (fitonadiona), 2917 308, 308 f 
Vitamina K, antagonistas, 299. Ver 
tambem Varfarina 
Viuva-negra, agoes do veneno da 
aranha, 52, 53f 

Volume de distribuigao, 11-12, 12 f 
aparente, 11-12 
determinagao, 12 
e meia-vida de farmacos, 12 
Volume de distribuigao aparente, 11-12 
e dosagem de farmacos, 21, 22 f 
Vomito. Ver tambem Emese 
causado por cotrimoxazol, 521 
causadores, 407 

induzido por fluoroquinolona, 516 
morfina e, 193 

Voriconazol, 5357 540 - 541 , 5417 
Vortioxetina, 1357 139 

x_ 

Xantinoxidase, inibores, 462-464 
Xenobioticos, 

e indugao de citocromo P450, 15 
definigao de, 15 
Xerostomia, 67 

z_ 

Zafirlucaste, 3827 385-386 
Zaleplona, 1217 129 
Zanamivir, 567-568, 5677 569f 
Zidovudina, 5677 576 , 5787 
Zidovudina + lamivudina, 568 f 
Zidovudina + lamivudina + abacavir, 

568 f 

Zigomicetos, 540 
Zileutona, 3827 385 
Ziprasidona, 1477 1537 
Zolmitriptano, 4657 466 
Zolpidem, 1217 129 

dosagem e administragao, 18 
Zona gatilho do vomito, zona disparadora 
quimiorreceptora, 407-408 
Zona glomerulosa, 365 
Zonisamida, 1577 1627 1 67 , 1687 



